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1.GIiRIS

1.1. Tiroid Bezi Yapisi ve Fonksiyonu

Tiroid bezi, larinksin hemen altinda, trekeanin dnunde yer almaktadir.
Sag ve sol olmak Uzere iki kisimdan (lop) ve bunlari birlestiren isthmustan
olusmaktadir. Vicudtaki en blylk endokrin bezlerden biri olan tiroid bezi
erigkinde ortalama 15-20 gr agirhdindadir. Tiroid fibroz bir kapsul ile
cevrelenmistir. Bu kapsul bez igine septalar gondererek bezde lobcuk
olusumuna neden olur. Olusan lobcuklardan her biri, tiroidin temel yapisi
olan folliklllerden meydana gelir. Her bir follikdl, i¢i kolloidle dolu bir [imeni
cevreliyerek saran tek sirali kiboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli

cevreleyen bazal membrandan olugur (LaFranchi ve ark. 2005).

Bir tiroid follikilinde UGg tip hdcre vardir. Bunlar; hem folliktler [Gmen
hem de bazal membranla iliskide olan normal follikil hicresi, oksifilik
hicreler ve [Umenle iligkide olmayan ancak bazal membranla iligkide olan
parafolliktler hucrelerdir (Yilmaz, 2005). Tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
folikuler, kalsitonin (CP) hormonunu parafollikiler hucreleri yapar ve
salgilarlar. Bu hicrelere ayni zamanda A, B ve C hicreleri adi da
verilmektedir. A hicresi normal follikil hucresi olup (tirosit) tiroid
hormonlarinin yapim ve salinmasindan sorumludur ve tiroid uyarici
hormonunun (TSH) etkisi altindadir. B hucresi ¢ok miktarda serotonin
toplamaktadir, TSH reseptort igerip tiroglobulin sentezi yapabilmesine
karsin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. C hicresi (parafollikiler
hicre) esas olarak kalsitonin hormonunun yapim ve salinmasindan
sorumludur ve TSH’nin kontrolinde degildir (Henry, 1997; Greenspan,
2004).



T3 ve T4Un yapimi, salinmasi, tasinmasi ve duzenlenmesi 6n hipofiz
bezi (Sekil.1.1.1) tarafindan salgilanan tiroid uyarici (Stimulan) hormon
(thyroid stimulating hormone; tirotropin; TSH), TSH’nin yapimi ve salinmasi
ise hipotalamustan salgilanan tirotiropin salici hormon (thyrotropin releasing
hormone; TRH) ve T3-T,Un kontrolu altindadir (Guyton & Hall 2001). Tiroid
salgiladigi hormonlar ile buyime ve gelismede temel rol oynamaktadir
(Hagiuda ve ark. 2006). T4, ve T3 hormonlari vicutta metabolizma hizini
artirmada onemli rol oynarlar. Tiroid salgisinin tam yoklugu, genellikle bazal
metabolizma hizinin normalin yluzde 40-50'si kadar dusmesine ve tiroid
salgisinin agiri fazlaligi bazal metabolizma hizinin normalin yuzde 60-100'U
kadar artmasina yol acar. Tiroid salgisi esas olarak tiroid stimile edici
hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir (Guyton & Hall 2001).
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Sekil 1.1.1  Hipotalamus ve pituiter bez (hipofiz) (Tortora ve Grabowski, 1996).



1.1.2. Tiroid Bezi Uzerine Etkili Olan Hormonlar

Tiroid bezinin hormon dretimi ve salgilanmasi; hipotalamustan
salgilanan bir tripeptid olan tirotropin salgilatici hormon (TRH) ve hipofizden
salgilanan tiroid uyarici hormonlarin (TSH) kontrolu altinda gergeklesir
(Guyton & Hall 2001).

1.1.2.1. Tirotropin Salgilatici Hormon (TRH)

TRH, hipotalamusun paraventrikiler nukleuslarinda bulunan
parvoselliler noéronal sistemde yapilarak, aksonlar tarafindan median
eminensdeki primer pleksusa, oradan da portal ven araciligiyla anterior
hipofize wulasir. Ayrica posterior hipofize ulasan TRH aksonlari da
saptanmistir. TRH, hipotalamustan proTRH halinde sentezlenir (Lechan ve
ark. 2004; Isgor, 2000; Henry 1997; Kaynaroglu, 1996). ProTRH, 29 kDa
molekul agirhginda olup, glisin-histidin-prolin ve glisin aminoasit dizilerinin
bes tane kopyasini icerir. Beynin cesitli bolgelerinde posttranskripsyonel
islemlerden gecerek piroglutamin-histidil-prolinamid seklinde aktif TRH
haline gelir (Sekil 1.1.2.1.) (Sadler ve ark. 1999; Kaynaroglu, 1996).

TRH, tirotroplardaki TRH reseptérine baglanarak TSH geninde
transkripsyon ve translasyon yaparak TSH’nin sentezlenmesini saglar.
TRH’nin yari 6mra ¢ok kisadir ve sentezlenen TSH’nin salinmasi da TRH'nin
kontrolu altindadir (Sadler ve ark. 1999; Shupnik, 1986).
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Sekil 1.1.2.1. TRH’nin yapisi pirogulutamil-histidil-prolinamid (http://www.thyroidmanager.org)
(1) pirogulutamil amino peptidaz, (2) TRH deamidaz tarafindan pargalanan bdlgeler.
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Sekil 1.1.2.1.2. TSH’in TRH’ya normal cevabi (Degroot 1966)

Tiroid hormonlari TRH reseptor ekspresyonunu ve tirotroplardaki TSH
alt birim genlerini dizenlerler. Bu kapsamda TRH’nin TSH Uzerindeki uyarici
etkisi, tiroid hormonlarinin TSH Uzerindeki inhibitor etkisi ile dengede
tutulabilir. Bu inhibisyonda, 0&zellikle hipofizde lokal olarak TsUn Tse
donusumu etkindir. Hipotiroidizmde, tirotoplardaki TRH reseptor sayisi artar.
Bu sayi tiroid hormonu verilerek azaltilabilir ve sonugta TSH dugurdlebilir.
Hipotiroidizmde paraventrikiler nukleuslarda artan TRH-mRNA dizeyi, tiroid

hormonu verilerek dusuralebilir. Dolayisiyla paraventrikiler nikleuslar da



tiroid hormonlarinin hedef Kkitlesidir. Oyleyse, tiroid hormonlarinin TRH
geninin ekspresyonunda ve TRH salinmasinda o6nemli rol Ustlendikleri

soylenebilir (Rondeal ve ark. 1992; isgor, 2000).

1.1.2.2. Tiroid Uyarici Hormon (TSH)

TSH, glikoprotein yapisinda bir hormon olup; tiroid glandinin endokrin
fonksiyonunu dizenleyen anterior hipofizdeki tirotroplarda yapilir ve salgilanir.
Yapisinda 92 aminoasitten meydana gelen alfa (a) ve 118 aminoasitten
meydana gelen beta () subunitler olup; iki polipeptit zincirinin non-kovalent
baglarla birlesmesi ve bu zincire karbohidrat molekullerinin katilmasi ile
meydana gelmigtir. Alfa subunit FSH, LH, CG hormonlariyla ortaktir. Beta
subunit ise TSH’ a 6zgudur. 28-30 kDa arasinda degisen molekll agirligina
sahiptir (Mariotti,2006; Kaynaroglu, 1996). TSH’nin yapim ve salinmasina etki
eden birgok uyaran vardir. Bunlardan TRH, a reseptor etkili katekolaminler ve
vasopressin uyaricl; somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlari baskilayici

etkiye sahiptir (Kaynaroglu, 1996).

Saglikli bir insanda; uykudan birka¢g saat once serum TSH duzeyi
yukselmeye baglar, gece maksimum dizeye ulasir ve sabaha dogru azalarak
O0gleye dogru minimum dizeye duser. TSH’nin salinmasi belirli bir ritm
icindedir ve buna sirkadiyen ritmi denir. Normal insanda TSH olusum hizi
yaklasik 50-200 mU/gun’ dir. Fakat primer hipotiroidizmde bu deger gunlik
4000mU/gun’e kadar yukselebilir. (Kaynaroglu, 1996; Bouknight, 2003;
Spencer, 2003).

Tiroidin fonksiyonunu ve morfolojisini etkileyen bir hormon olan TSH,
tirosit membranindaki TSH reseptorine baglanmasi sonucu; bir yandan
tirositlerin gelismesini kontrol ederken, diger yandan da tirositlerde tiroid

ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapimini, triiyodotironin (3°-3,5



trityodotironin; T3), tiroksin (3°,5°-3,5 tetraiyodotironin; T4) hormonlarinin yapim
ve salinmasini kontrol ettigi tim bu fonksiyonlar meydana gelir (Kaynaroglu,
1996; Bouknight, 2003; Spencer, 2003).

1.1.3 Tiroid Hormonlarinin Yapimi

Tirositlerde TSH’nin indUkledigi sinyal aktarim sistemlerinin devreye
girmesi ile ntkleusda m-RNA - tiroid peroksidaz (TPO) ve m-RNA-tiroglobulin
(Tg), ribozomlarda ise TPO ve Tg yapimini baslatir. TPO ve Tg daha sonra
golgide glikozilasyona ugrayip apikal membrana tasinir. Burada TPO ve
H,O2'nin katalizorlagu ile iyodur 6nce iyodin haline gevrilerek Tg'deki tirozinler
iyodinize edilir ve diiyodotirozin (DIT), monoiyodotirozin (MiT) ortaya cikar.
Yine TPO ve H,O.,nin katalizérligii ile Tg Uzerinde bulunan DIT ve MIT
molekulleri birleserek T4 ve T3 olusurtururlar (Jonathan ve ark. 1997; Bouknigt,
2003; isgor, 2000; Kaynaroglu, 1996; Bernard, 2006; Gokhan, 1989).

1.1.3.1. iyot Metabolizmasi

Tiroid hormon uretiminin normal olarak gerceklesebilmesi icin yeterli
miktarda iyot alinmasi gereklidir. Iyot, en fazla toprakta olmak lzere su ve
havada bulunan bir eser elementtir. Et, stt, yumurta ve tahillardaki mevcut iyot
miktari, bolgenin iyot dizeyine ve mevsimlere gore degismektedir. Tum yuksek
canllar, ¢ok az iyot bulundururlar ve canlilarin vicutlarinda bulunan iyodun
yarisindan fazlasi tiroid bezinde bulunmaktadir. GUnluk &énerilen iyot miktari
150 g dizeyindedir (Bernard ve ark. 2004; Ustdal ve ark. 2003). Gunliik iyot
gereksiminin %90" gidalardan, %10'u igme suyundan saglanirken, gidalarda
bulunan iyodun yaklasik %50'si emilmektedir. Iiyon sekline doniisen iyot,
bagirsakta kolaylikla emilir. Serumda tasinmasi proteine bagli veya serbest

iyon seklinde meydana gelerek tiroid bezinde depolanir.



Tiroid hormonlari pargalandiginda iyot serbestlenir ve serbestlenen
iyotlar yeniden tiroid bezine donerek geri kazanilirlar (Noyan, 2005; Dumont ve
ark. 2005).

Bobreklerin iyodur iyonlari igin plazma kleransi ¢ok ylksek oldugundan
(35 mg/dk), plazmada inorganik iyot halinde bulunurlar. Emilen iyoduran 4/5 G
idrarla atilirken, 1/5 i tiroid bezi hicreleri tarafindan kandan alinir ve tiroid
hormonlarinin sentezi igin kullanilir (Bernard ve ark. 2004; Gokhan ve ark.
1989),(Sekil 1.1.3.1.1.). Tiroid igerisindeki organik iyot miktari, artan iyot
alimina bifazik yanit olusturmaktadir. Baglangicta artarken, daha sonra azalr.
iyot alimi arttiginda organik iyot miktarindaki azalmaya Wolff-Chaikoff etkisi
denir. Bu tiroid icindeki inorganik iyot birikimine bagli olusmaktadir. Saglikli
tiroid dokusunda belli bir sire sonra organik baglanma ve iyodotironin
yapimindaki inhibisyon kismen duzelir (yaklasik 10 gun). Buna kagis veya
adaptasyon denir. Jod-Basedow etkisi, asiri iyot alinmasi durumlarinda
(kontrasth maddeler, iyotlu ilaglar, diyetsel iyot vs.) tiroid dokusunun hormon
sentezini arttirarak hipertiroidi tablosunun ortaya ¢ikmasidir. Bu etki agisindan

guatrl kisiler 6tiroid bile olsa riskli grupturlar (Sencer, 2001).
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Sekil-1.1.3.1.1. Vicutta genel iyot metabolizmasi.



Plazmadaki iyodun baslica kaynagi, besinlerle alinan iyodurlerdir.
Tiroid hormonlarinin yikilmasi ve iyod iceren ilaglar da birer iyod kaynagidir.
iyodun follikiil hiicresine alinmasi (uptake), ekstrinsek ve intrinsek olmak (izere
baslica iki mekanizma ile kontrol edilir. Ekstrinsek mekanizma: TSH araciligi ile
yapilan kontrol mekanizmasidir. TSH iyot uptake’'ni stimule eder. intrinsek
mekanizma ise; Tiroid bezi iginde, iyod miktari azaldiginda uptake hizi artar;
tiroid glandindaki iyod miktari arttiginda ise uptake hizi azalmaktadir (Adam ve
ark. 2002; Bernard ve ark. 2004).

lyodiirlerin  kandan tiroidin glandiiler hicrelerine ve follikillerine
tasinmasi, tiroid hormonlarinin olusumundaki ilk agamadir. Bu transportta Na -
| simporter (NIS) énemli rol oynar. Tiroid hicresi bazal membrani, iyodu aktif
olarak hiicre icine pompalayabilmektedir. Bu olaya iyod uptake denir. iyodir
pompasli, normal bir bezde iyoduru kandaki konsantrasyonunun yaklasik 30
kati kadar konsantire edebilir. Tiroid bezinin en aktif oldugu anda,

konsantrasyon orani 250 kata kadar ytkselebilir (Guyton & Hall 2001).

Tiroid follikil hicresi membraninda bulunan NIS inorganik iyodun
hlcreye girisini sadlar. Klor/iyot transportunu pendrin isimli protein tarafindan
gerceklegtirilir. Pendrin, iyodun huicrenin apikal membrandan gecerek
[imendeki kolloide alinmasini saglar. NIS iki sodyum iyonu ve bir iyod iyonu
membrandan gegirir. TSH; NIS ekspresyonunu stimule ederken, NIS iyot
transportunu arttirir. NIS'in etkisini tiyosiyanat ve perklorat dnler (Ozata, 2003;
Bernard ve ark. 2004).

MIT ve DIT olusumunda iyodiiriin, okside edilerek organik iyot (iyodin)
tiroglobulinlerdeki tirozil gruplarina baglanmasi gereklidir ve bu asamalarin
olabilmesi igin, tiroid peroksidaz enzimi (TPO), hidrojen peroksite (H20,),
tiroglobulin (Tg) e gereksinim vardir.

Tiroid peroksidaz, 926 aminoasitten meydana gelen hemoglikoprotein
yapisinda 9 kDa agirhginda bir enzimdir. Tiroid peroksidaz, hidrojen peroksit

(H20,) ile birlikte inorganik iyoduran, organik iyodin haline gelmesi ve



tiroglobuline baglanmasinda onemli rol oynar

Hidrojen peroksit, kalsiyum ve nikotinamidadenin dintkleotid hidrojen
fosfata (NADPH) gereksinim duyan NADPH tiroid oksidaz enzimi tarafindan
apikal plazma membraninda uretilir. H,O, olusumu, O, molekilinin NADPH
oksidaz'la suUperoksit anyonuna (O;7) indirgenmesi ve O, in superoksit
dismutazla (SOD) H,O,ye donisiiyle gerceklesir. Ikinci yol ise O,
molekulinden H,O.'nin direkt olusumudur (Sekil.1.2.1.1.). TSH, NADPH
oksidaz aktivitesini ve H,O, olusumunu stimule eder. Duguk konsantrasyonlar
da ve kisa donem inkubasyonda iyodur H,O, olusumunu artirirken, yuksek
iyodiir konsantrasyonlarinda H,O, olusumu inhibe olur (Bouknigt, 2003; isgér,
2000; Kaynaroglu, 1996; Bernard, 2006; Gokhan 1989).

Tiroglobulin, tiroid hormonlari olusumunda gerekli olan, yapisinda
5800 aminoasit ve yaklasik % 8-10 kadar karbonhidrat bulunan, tiroid follikdl
hdcrelerinde olusup, follikil bosluguna salinan bir glikoproteindir. Tiroglobulinin
baslica fonsiyonu folliktl igindeki tiroid hormonlarinin olusumunu ve depo
edilmesini saglamaktir (Yilmaz, 1999; Greenspan, 2004). Endoplazmik
retikulum’da uretilir ve tiroglobulin molekulu olarak kolloid lGimene salgilanir.
Tiroglobulin salinma hizi yaklasik olarak 100 mg/gin, yari émri 30 saattir.
Tiroglobulinler, kullanilacaklari zaman endositoz yoluyla kolloid [imenden
lizozomlara gelir. Burada enzimatik aktiviteyle, T3 ve T4 ayrilir ve Tg'nin % 90’1
lizozomal enzimler tarafindan aminoasitlere parcalanir. Geriye kalan Tg
molekdlleri, lenfatik sistem araciliyiyla dolagsima gecer (Jonathan ve ark. 1997,
Bouknigt, 2003; isgér, 2000; Kaynaroglu, 1996; Bernard, 2006; Gokhan, 1989).

1.1.4. Tiroid Hormonlarinin Yapisi

Tiroid hormonlari protein yapisindadir ve birgok dokularin buyime ve
gelisiminde onemli bir role sahiptir (Maran, 2003). Tiroid hormonlari hucre
disinda follikll boslugundaki kolloid icersinde meydana gelir ve yapilarinda iyot

bulunur. Bu hormonlar tiroid uyarici hormonun etkisi altinda ve yeterli miktarda
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iyot bulundugunda olusur. Kolloid igerisindeki tiroglobdlin molekuline peptid
baglariyla bagl bulunan tirozinin benzen halkasindaki t¢ numarali karbon (C)
atomuna bir iyot atomunun baglanmasiyla monoiyodotirozin (MIT); bes
numarall karbon atomuna bir iyot atomunun daha baglanmasiyla da
diiyodotirozin (DIT) olusur. Bir molekil MIT ve bir molekil DIT birlegmesiyle Ts,
iki molekul DIT birlesmesiyle T, olugur (Lechan ve ark. 2006).

1.1.4.1. Tiroksin (3,5-3’,5’ Tetraiyodotirionin; T,)

Tamami tiroidde yapilan T, iki DIT (diiyodotirozin) molekiliinin
birlesmesi sonucu meydana gelir (Sekil 1.1.4.1.1.). Tiroglobulindeki iyodinin
%30-40"1 T4 Uzerinde olup serumda ise proteinlere bagh iyodinin %90°'n1 Tse
aittir. T, hormonunun normalde 6&tiroit insanlarda yapim ve salinma hizi
ortalama 90-100 ug/gun’dir. Serum normal degeri ortalama 7,5 ug/ml olup,
yart émra 7 gundur. T,Un ¢ok az bir kismi (%0,03) serumda serbest olarak
bulunur. (Bernard, 2004; isgér, 2000).

1.1.4.2. Triiyodotironin (3-5,3’ triiyodotironin;T3)

T3 hormonunun, tiroidden gunlik salinma miktari ortalama 30 pg’dir.
Normalde, 6tiroid bir insanda serum total T3 duzeyi 110-180 ng/dl olup, % 0,3’u
serbest halde bulunur. Dolagsimdaki T3'Un % 20’si tiroidden salinirken; % 80’
periferik dokularda tip | 5° iyodinaz enzimi aracihgi ile T,den olusur ve Ts'Un
yari émru bir gtindur. Tiroid bezinden salgilanan hormonun % 90’1 T4, % 10’'u
ise T3'tlr. T3'Un aktivitesi yuksek fakat kisa dmurladur, T4 ise aktivitesi dusuk,
uzun etkilidir ve periferde Ts'e donuserek aktivitesini arttirabilir. Bu donlisum
TSH'In etkisi ya da TSH reseptorlerine baglanan diger proteinlerle gerceklesir.
T3'Un % 80-85'i periferal dokularda o6zellikle karaciger ve bobrekte T,4'Un

ekstratiroidal donusimuyle elde edilmektedir. Aktif ve inaktif yollarla T,'Un
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periferal metabolizmasi  T3'Un  aktiflenmesi ve tiroid aktivitesinin

dizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.

Dis halkasinda 3’, i¢ halkasinda 3,5 pozisyonlarinda iyot atomu vardir.
Yapilan g¢alismalarda, tiroidden salinan T3'Un buylk kisminin, tiroid yerlesimli
tip | 5’-deiyodinaz enzimi aracihgi ile T,'den yapildigi, ¢ok az bir kisminin ise
MiT ve DIT bilesiminden kaynaklandigi gésterilmistir (isgér, 2000; Fountoulakis
ve ark. 2006).

1.1.4.3. “Revers” Triiyodotironin (3-3’,5’- Triiyodotironin; rT3)

Ters triiyodotironin de denilen rT3 etkin bir yapi degildir, herhangi bir
islevi yoktur ve kanda eser miktarda bulunur. rT3, Tip 3 deiyodinaz enziminin
aktivasyonu ile T4 Un i¢ halkasindaki 5 nolu iyot atomunun ayrilmasi sonucu

ortaya ¢ikar (Fountoulakis ve ark. 2006).

Metabolik olarak inaktif olan rTs'Un normal erigkinlerde gunluk yapimi
20 pg, normal serum diuzeyi 15-40 ng/dl arasindadir. rT3’Un %3’U serbest halde
bulunur. Yari 6mri 4 saat olan rT3'Un blUyuk bir kismi periferde yapilirken,
tiroidden salinan kismi %2-5 civarindadir. Son trimesterde fetuste T3 distkken
rTs yuksektir. Doumdan hemen sonra, T3 birka¢ saatte yukselir. T3 ve T3
yaklagik 30 ginde erigkindeki normal dizeyine déner (Suda ark. 1978).
Ozellikle obez insanlarda kalori kisittamasina gidildiginde, T3 azalirken, rTs
artar ve normal diyete donlince rT3 dlzeyi normale doner. Ayrica siroz, kalp
yetmezligi, yanik, gebelik toksemisi, major cerrahi gibi bircok durumda rT;

miktarinda yukselme gorulur (Chopra, 1996).
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Sekil 1.1.4.1.1. 3,5-3',5’ tetraiyodotironin (Tiroksin;T,), 3,5-3’ triiyodo tironin (T3) ve 3,3'5’-
triiyodo tironin (reverset T3;rT3)yapisi.

1.1.5. Tiroid Hormonlarinin Salinimi

Tiroid hormonunun yapimi igin gerekli ilk madde iyottur. Gunlik iyot
gereksinimi  100-200 ug arasinda degisir. inorganik iyot (iyodiir)
gastrointestinal sistemden hizlica absorbe edilerek tiroidden gelen iyodurle
beraber, ekstraselluler iyodur havuzuna girer. Absorbe edilen [”un dagilim
hacmi, vacut agirhiginin yaklasik %38’ine esittir ve blyuk kismi ekstraseluler
olmakla birlikte az bir kismi eritrositler ve kemiklerde bulunur (DeGroot,
1996). Tiroid hormonlarinin sentezi ve sekresyonu, her biri TSH’nin

kontrolinde olan pes pese 4 asamada gerceklesir (Sekil 1.1.5.1.).

Birinci asamada, tiroid bezini uyaran TSH, aktif tagima ile iyodun
alinip tutulmasini gergeklestirmektedir. 1°’un, tiroid follikil hicrelerine
alinmasi sodyum (Na) bagdimlidir ve enerji gerektirir. Bu islem, tiroid follikul

hlcrelerinin bazolateral membraninda bulunan ve “Na/ | symporter” olarak
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adlandirilan intrinsik transmembran proteini araciligiyla gergeklesir. Ikinci
asama, hucre icine alinan |°’un oksidasyonu ve organifikasyonudur. Hucre
icine alinan I° organifikasyon reaksiyonunda oksidize edilecegi yer olan
follikler hdcrelerinin apikal membranina dogru ekzositotik vezikulller
araciligiyla tagsinir. Bu basamak pendrin adi verilen klor-iyot transport proteini
araciligiyla olur. Bu vezikullerde bulunan 1°, hizli bir sekilde oksidize olur ve
tiroglobulinin ~ bazi  tirozin  rezidulerine kovalent olarak baglanir
(organifikasyon). 1°’un oksidasyonu, ekzositotik vezikilin duvarinda bulunan
ve oksidasyon i¢in hidrojen peroksit kullanan tiroid peroksidaz (TPO) enzimi
araciliiyla meydana gelir. Bu organifikasyon hucre-kolloid araliginda
gerceklesir ve tiroid hormon énciilleri olan monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) olusur. (Spitzweg, 2000; Bouknigt, 2003; isgér, 2000;
Kaynaroglu, 1996; Bernard, 2006; Gokhan 1989; Taurog ve ark. 2000; Scott
ve ark. 1999). Uclincii asama da, TPO enzimi tarafindan tiroglobulin
molekiiliine iyodotirozinlerin eter baglari ile baglanmasi (coupling) ’dir. iki
DiT’in birlesmesi ile T, bir DIT ve bir MiT’in birlesmesi ile T3 meydana gelir
(Laurberg, 1984). TSH, TPO'nun aracilik ettigi bu reaksiyonlarin
dizenlenmesini saglar. Coupling sonrasi, follikil [imenindeki kolloid
icerisinde depo edilen tiroglobulin, hicrenin apikal yuzeyinden hicre igine
alinir. Hucre icinde lizozomlarla birleserek “fagolizozom”lari olusturur.
Lizozomlar igindeki tiroglobulinin proteazlar araciigiyla enzimatik yikimi ile

tiroid hormonlari serbestlesir (Arvan ve ark. 2005).

Son asama da ise serbestlesen T3 ve T,Un dolagsima veriimesidir.
Serbestlesen T3 ve T, difizyonla tiroid hicresinin bazolateral kismini
cevreleyen Kkapillerlere gecer ve bdylece dolagsima katimis olurlar.
Tiroglobulinden ayrilan iyodotirozinlerin 1°’u, iyodotirozin deiyodinaz enzimi ile
ayrilir ve yeni hormon sentezi igin kullanilir. Tiroidden salgilanan baslica
hormon T,dur. T3'Un yaklasik %801 T,Un tiroid digi dokularda 5
deiyodinizasyonu ile yapilir (isgor, 2000; Fountoulakis ve ark. 2006; Bianco
ve ark. 2005(a); 2006(b)).
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Tiroid hormonlarinin sentez ve salinim asamalarini inhibisyona
ugratan énemli farmakolojik maddeler mevcuttur, bunlar;
1-ClO4, SCN; | transportu agsamasini,
2-SCN; tiyanomidler [propil tiurasil (PTU), Metimazol (MMI)];
Iyodinasyon agamasini,
3-SCN; tiyonamidler (PTU, MMI); Sentez agamasini,
4-Kolsisin, Lityum, iyodiir; Kolloid rezorbsiyonu asamasini,
5—iyodUr; Proteolizis asamasini,
6-Dinitrotirozin; Deiyodinasyon DIT-MIT agamasini,
7-PTU; T, Deiyodinasyon asamasini inhibasyona ugratan inhibitor

maddelerdir.

kolloid 3) Iyodinin folikile girii

in oktif tirozine boglonarak
bicimi 49 % DITve MIT olugturmas:
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Sekil 1.1.5.1. Tiroid hormon sentezi (Endocrinology, 4th ed, Prentice Hall: Upper
Saddle River, NJ, 1996’dan uyarlanmistir.)
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Tiroglobulinden ayrilarak dolagima salgilanan T3 ve T,'Un ¢ok az
bir kismi serbest halde bulunur. T/Un %99.95'i ve T3'Un ise %99.5i
baglayici proteinlerine bagh olarak tasinirlar. Tiroid hormonu baglayici
proteinler;

« Tiroksin baglayan globulin (TBG)
+ T4baglayan prealbumin (TBPB veya TTR)

* Albumin
» Lipoproteinlerdir (Bartalena 1990).

T/Un %751 TBG'e, %10'u TTR'e, %12’si albumine ve %3’U
lipoproteinlere (Apolipoprotein A1 ve B100) baglanir. T3'Un %380’i
TBG'ne, %5'i TTR’e, %10’u albumine ve %5’i lipoproteinlere baglidir. Ts,
TBG’ne T,den 10-20 kat daha zayif baglanir. T3'in zayif baglanmasi
etkisinin gabuk baglamasini ve ¢abuk ortadan kalkmasini agiklamaktadir
( Robbins, 2000; Bartelena, 1990).

Tiroid hormonlari hedef hlicreye pasif diffizyonla veya adenozin
trifosfat bagimli aktif transportla geger. Daha sonra hicre ¢ekirdegindeki
tiroid hormon reseptorlerine (TRa ve TRB) baglanarak etkilerini baslatirlar

(Hennemann ve ark. 2001).

1.1.6. Tiroid Hormonlarinin Metabolik Etkileri

Genel olarak tiroid hormonlari vicudumuzda bazal metabolizma
hizini, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini, 1s1 olusumunu, glikoliz
hizini, mitokondrilerde protein sentezini, mitokondri sayisi ve aktivitesini
artinrlar (Guyton & Hall 2001; Dumont ve ark. 2005; Visser, 2003; Simsek,
1992).
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1.1.6.1. Molekiiler Diizeyde Tiroid Hormonu Etkileri

Plazmada proteine bagll olarak dolasan T3 ve T, serbest
fraksiyonlari, pasif difizyon veya 0zel tasiyicilar vasitasiyla hicre
membranini ve sitoplazmasini gegerler ve hucre nukleusuna ulasirlar.
Periferik hlcre igerisine giren dolagimdaki FT3 hucre icerisindeki Tip 2, 5'
deiyodinaz araciligi ile T,/Un donusumu ile olusan FT3 spesifik reseptor olan
kromatinlerdeki nukleer asidik proteinlere baglanir. Bu baglanma ile RNA
transkripsiyonel aktivitesi artar ve protein sentezi uyarilir (Kologlu, 1996;
Dumont ve Ark. 2005; Adam, 2002.).

1.1.6.2. Bazal Metabolik Hiz (BMR)

Bazal metabolik hiz oksijen harcanmasini yansitan onemli bir
degiskendir. Vicutta elde edilen enerjinin %401 mitokondrilerde ATP
seklinde depo edilir. Harcanan her molekul oksijen igin belli sayida ATP
yapilir. Uretilen ATP’lerin %25-40 ‘ini kullanan membran Na-K pompasi da

aktif hale gelir.

Tiroid hormon fazlaliginda ATP seklinde depo edilemeyen eneriji isi
olarak agiga cikar. Na-K pompasinin aktivasyonu tiroid hormonlarinin
verilmesiyle arttirilabilir ve sonugta oksijen ve ATP harcanmasinda belirgin

artis olur.

Hipertiroidizmde membran Na-K pompasinin asiri ¢alismasi bazal
metabolik hizda artma, yag dokusu ve kas kitlesinde azalma ile kendini
gosterir. Hipotiroidizmde ise tam tersi olaylar cereyan etmektedir (Noyan,
2005; Guyton & Hall, 2001; Loab, 1996; Rehnmark ve ark. 1992; ismail-Beigi
ve ark. 1986).
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1.1.6.3. Karbohidrat Metabolizmasina Etkisi

T3, karacigerde fosforilaz kinaz ve lizozomal a oksidaz aktivitesini
arttirarak, karaciger glikojen depolarinin mobilizasyonuna neden olur. Diger
yandan tirotoksikoziste oldugu gibi, tiroid hormon fazlahdinda glikozun
absorbsiyonu, kullanimi ve udretimi artar. Glukoz absorbsiyonun arttigini
gOsteren en onemli kanit hipertiroitli bireylerde oral glukoz tolerans testinin
anormal ¢ikmasidir Bilindigi gibi hipertiroidizm, latent diyabeti ortaya ¢ikardigi
gibi, hipertiroidizm olan diyabetlilerde insulin gereksinimide artabilmektedir.
insanlarda da T3 verilmesi ile kas hicrelerinin glukoz tutulumunda artma olur.
Bu artis serum insllin konsantrasyonuna bagimh degildir. (Noyan, 2005;
Guyton & Hall, 2001; Sandler ve ark. 1983; isgér,2000)

1.1.6.4. Yag Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlar yag dokusunda katekolaminleri uyararak lipolizi
arttinir, serumda serbest yad asitlerinin artmasina neden olur.
Hipertiroidizmde, lipid depolari azalir, kolestrol yapimininda artis olmasina
kargilik kullanim ve safrayla atihm arttigindan serum kolestrol seviyesi
dusuktur, hipotiroidide ise serum kolestrol dizeyi yuksektir (Noyan, 2005;
Guyton & Hall; Adam, 2002; Dumont, 2005).

1.1.6.5. Protein Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlari proteinlerin yapimi, aktivasyonu ve yikiminda da
etkin rol oynarlar, tiroid hormonlari yaklasik 5 saat iginde protein sentezini
arttinir. Bu etki messenger RNA (mRNA)’daki artigsa baglidir. Hipertiroidizmde
yikim, yapimdan fazla oldugundan negatif azot dengesi ve kas kitlesinde
kayip olusur (Noyan, 2005; Guyton & Hall;Adam, 2002; Dumont, 2005).
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1.1.6.6. Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasina Etkisi

Tiroit hormonlari, kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltirken,
idrar ve fegesle atilimini hizlandirir. Tiroid hormonlari kemik rezorbsiyonu ve
yapimi Uzerinde de etkiye sahiptir. Kemikte bir yandan osteoblastik aktiviteyi
arttirirken, diger yandan kemik rezorbsiyonunda artisa neden olur. Ancak;
osteoblastik aktivite, rezorbsiyon hizini gegemez. Bu nedenle; uzun sure tiroit
hormon fazlaligi ile seyreden durumlarda; kemikte demineralizasyon gelisir
(Noyan, 2005; Gokhan, 1989).

1.1.6.7. Su ve Elektrolit Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlari bdbreklerden potasyum, kalsiyum ve fosfor
atilmasini artirir, bobrek islevini kolaylastirir ve idrarla fazla su ¢ikariimasina
neden olur. Tiroid hormonun yetersizliginde bdbrekler, akcigerler ve deri
yoluyla su kaybi azalir. Hipotiroidizmde, 6zellikle hicreler arasinda mukoz bir
sivi birikir ve miksdédem olusur. Hipertiroidizmde, plazma hacmi artmakta ve
plazma proteinleri azalmaktadir. Iidrarla klorlir ¢ikarilimasi azalir (Yiimaz,
1999).

1.1.6.8. Hormon Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlari diger hormonlar Uzerinde belirgin etkilere sahiptir.
Ozellikle tiroit hormonlari verilmesi ile diger hormonlarin yapimi ve yikiminda
artma olur. Ancak birgok hormonun plazma konsantrasyonlari normal

sinirlarda kalir.

Edinsel tirotoksikozlu bireylerde insulinin yari d6mru azalmigtir. Buna
kargin salinma hizindaki artigs plazma insulin konsantrasyonunun normal

duzeyde kalmasina neden olur (Sandler ve ark. 1983).
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Tirotoksikozlu ¢ocuklarda bliyume hizi artmig, hipotiroidili gocuklarda
azalmistir. Tirotoksikozlu insanlarda buyume hormonu (GH) yapimi ve
salinmasi normal insanlardan fazladir. Ancak serum GH konsantrasyonu
buyuk olasilikla artmig metabolik hiz nedeniyle duguktir. Hipotiroidili
cocuklarda T4 verildiginde nokturinal GH salinmasi ve serum GH
konsantrasyonu artar (isgdr, 2000). Tiroid hormonlarinin GH salinimini hangi

mekanizmayla uyardigi tam olarak bilinmemektedir.

Tiroid  hormonlarinin  fazlaligi  adrenokortikal ~ hormonlarin
metabolizmasini hizlandirir. Hipertiroidizmde kortizol salinmasi ve kortizolin
metabolik Urunu olan 17-hidroksikortikoid yapimi artmis, hipotiroidizmde
azalmisgtir. Hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizmde aldesteronun salinma
ve ortadan kaldirimasinda degdisimler olmasina karsin, serum duzeyi
¢ogunlukla normaldir. Hipertiroidizmde plazma renin aktivitesi ve serum
angiotensin “converting” enzim (ACE) konsantrasyonlari artmistir (isgér,
2000).

Tiroid hormonlari ile katekolaminler arasindada yakin iligkiler
bulunmustur.  Organlarin  sempatik  aktivitesini  dlgmede  kullanilan
norepinefrinin turnover hizi tiroid hormonu verilen deneklerde azalmis,
hormon eksikligi olusturulan deneklerde ise artmis olarak bulunur (isgér,
2000). Diger yandan adrenal meduller aktivite tiroid hormonlarinin
dizeyinden etkilenmez. Yani epinefrinin plazma konsantrasyonu ve idrarla
atihmi tiroit hormonu diizeyi ile paralellik gdstermez (isgér, 2000). Oyleyse
tirotoksikozda gorulen sempatomimetik etkiye bagh bulgular, artmis sempatik
aktiviteden ziyade, tiroid hormonlari ile katekolaminlerin uyum iginde
oluslarina, vyani sinerjistik etki gdstermelerine baglanabilir. Ornegin
termogenezin arttigi tirotoksikozda, katekolaminlerin kalorijenik etkisine
duyulan gereksinim azalir. Diger bir degisle tiroid hormonlari dokularin
katekolaminlere olan yanitini uyardigindan daha fazla katekolaminin o

dokuya girmesine gerek kalmaz.
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Tiroid hormonlari katekolaminlerin hucresel dizeydeki etkilerini iki ayri
mekanizma ile arttirirlar. Bunlardan birincisi T3’ Un B adrenerjik uyari sonucu
ortaya ¢ikan c-AMP’nin birikimine neden olmasi, ikincisi ise T3’ un c-AMP’nin
etkisini arttirmasidir. Tiroid hormonlari ile katekolaminler arasindaki bir diger
onemli iligki katekolaminlerin bazi dokularda T;—T3z donisuma igin gerekli
olan 5’-deiyodinaz aktivitesini arttirmasidir. Tiroid hormonu ile katekolaminler
arasindaki bu etkilesimler 6zellikle hipertiroidili hastalardaki semptomlarin

siddetini belirler.

1.1.6.9. Kaslara Etkisi

Tiroid hormonlarinin salinimindaki hafif artis enzimleri artirarak
genellikle hem kalp hem de iskelet kaslarinin kasilimini glgclendirir. Fakat bu
hormonlar asiri salindiginda ise kasta protein yikimi artar ve bu nedenle
kaslar zayiflar. Bu ylzden iskelet ve kalp kasinin kasilma gucu azalir. Tiroid
hormonlarinin yetersizligi kaslarin asirt tembelligine neden oldugundan

kasilimdan sonra gevseme yavas olmaktadir (Yilmaz, 1999).

1.1.6.10. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlari kalbin gerim gucuna artirir. Fakat asiri ve uzun sureli
tiroid hormon saliniminda asiri protein yikimina bagh olarak kalbin atim gucu
de azalir ve dolayisiyla kalp kasi zarar goérur. Tiroid hormonlarin
yetersizliginde, oksijen tlketimi, kalbin dakika hacmi, nabiz sayisi azalir, kan
olusumu azalir ve hipokrom anemi olusur, kan basinci duser (Yen, 2001).
Tiroid hormonlari, sistemik vaskuler direnci dusurir ve kan hacmini artirir.
Dolagimda ve kalpte tiroid hormonlarin bu etkileri kardiak girisin artmasina

neden olmaktadir.
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Hipertiroidizmli hastalarda, kalp debisi artarken hipotiroidizmli
hastalarda kalp debisi azalmaktadir. Hipotiroidizmli hastalarda atim volimu,
vaskller hacim azalir ve sistemik vaskuler direng artmaktadir Tiroid
hormonlari kalbin metabolik aktivitesini etkiler ve protein sentezini artirir.
Hipertiroidizmli kalpte gevseme daha hizliyken, hipotiroidizmli kalpte ise
diyostolik gevseme daha uzun siirelidir. Serbest Ca*? konsantrasyonu sistol
sirasinda duser ve miyofibrillerin ince filamentine, troponin C tarafindan daha
az Ca*? baglanir. Bu da diyastolik gevsemeyi saglayan énemli olaylardan
biridir (Klein ve ark 1998; Kahaly ve ark. 2005).

1.1.6.11. Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlari, merkezi sinir sistemi ve sempatik sinir sisteminin
gelisimini, etkinligini artirir. Genellikle beyindeki islemleri hizlandirir ve
buradaki merkezler aracihigiyla yapilan gesitli reflekslerin reaksiyon suresini
kisitlar. (Clark, 1997; Farwell ve ark. 2006).

1.1.6.12. Sindirim Sistemine Etkisi

Tiroid hormonlarinin etkisiyle besinler bagirsaklardan daha cok
emilir, sindirim salgilari ve barsak hareketleri artar. Bu nedenle tiroid
hormonlari agir salindiginda bagirsaklarda peristaltik hareketler arttigindan
genellikle asiri defakasyon, bazen ishal goérulir. Bunlardan bagka bazal
metabolizma artisina bagli olarak bagirsaklarda salgi ve hareket artmasi
istahi asir1 dlgude artirir. Boylece besin alimi artar. Kisi cok yemek yer, cabuk
sindirir ve bunlari hemen metabolizma olaylarinda kullanir. Tiroid hormonlarin
yetersizliginde ise bagirsak salgisi ve hareketleri azaldigindan kabizlik olugur
(Yiimaz, 1999).
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1.1.6.13. Solunum Sistemine Etkileri

Tiroid hormonlari etkisiyle bazal metabolizma hizinin yukselmesi,
dokularda oksijen tuketiminin ve karbondioksit olusumunun artmasina neden
olur. Kandaki oksijen duzeyinin azalimi, karbondioksit dizeyinin yukselmesi
solunum merkezini uyararak solunum sayisini ve derinligini artirir. Solunum

sayisinin artmasi, vicudun isi1 gereksinimi ile de ilgilidir (Yilmaz, 1999).

1.1.6.14. Biiyiime ve Gelisme Uzerine Etkisi

Gelisim doneminde bir organizmada hipofiz daha ¢ok buyume, tiroid
ise gelisme olgunlagma icin gereklidir. Tiroid hormonlarinin buyumeye etkisi
gelisim g¢aginda gorulur ve bu etkileri protein olusumunun artmasina baghdir.
Bu dbénemde blyume, asil GH etkisiyle gerceklesmesine karsin tiroid
hormonlarinin  yetersizligi halinde GH etkinligi azalir. GH etkisini
gosterebilmesi icin tiroid hormonlari gereklidir. S6z konusu hormonlarin hedef
hlucrelerde buylime hormonu reseptorinin olugsumunu artirdigi ve boylece
GH’un dokular Uzerindeki etkisini guclendirdigi bilinmektedir. Bu nedenle
cocuklarda ve genclerde GH buyumeyi hizlandirir. Hipotiroidizmde blyume
geriler. Hipertiroidizmde ise iskelet asiri buylr, boy uzar. Dogustan tiroid
yetersizligi olan ¢ocuklarda hipofiz gelisemez ve blyime hormonu
yetersizdir. Epifizlerdeki enzim sisteminin etkinlestiriiememesi nedeniyle
epifiz kikirdaklarinin gelismesi geri kalir. Bu durumdaki ¢ocuklar ¢ok yavas
bayudr, zekalar gelisemez ve cuce kalir (kretinizm). Yetigkin kisilerde tiroid
hormonu yetersizliginde protein olusumu yavaslar ve hucreler arasinda
proteinden zengin bir sivi birikir. Bu sivi hiyaluronik asit igerir ve mukoprotein
yapisinda bir sividir. Su tutucu Ozellikte olan bu sivi hicreye su ve
elektrolitlerin girmesine engel olur. Bundan dolayi hiicreler arasinda agsiri sivi
birikir ve siskin bir gérunim alir. Yetiskin kisilerde bu duruma miksédem denir
(Guyton & Hall 2001; Yilmaz 1999).
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1.1.6.15. Ureme Sistemi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlarinin dreme Uzerine de onemli etkileri vardir. Eseysel
igslevlerin  normal olabilmesi igin tiroid hormonlarinin normal duzeyde
salinmasi gerekmektedir. Az yada fazla saliniminin esey bezleri (testisler ve
ovaryumlar) Uzerine degisik etkileri gorulir. Genellikle ergenlik,
menstruasyon, gebelik ve menopoz sirasinda tiroid buyur ve iglevi artar.
Tiroid hormonlarin yetersizligi FSH ve LH saliniminin azalmasina neden
olmaktadir. Tiroid yetmezliginde ovulasyon olusumu azalr ve yumurtaliklar,
kisirlik nedeni olan kist olusumlarina karsi duyarli bir duruma gelebilir. Tiroid
hormonlarinin asiri salinimi ise geng¢ erkeklerde Ureme iglevini olumsuz
yonde etkileyebilir (Prummel ve ark. 2000). Ostrojenler ve androjenlerde
dogrudan yada dolayli olarak tiroidden hormon salinimini etkiler. YUksek
oranda 0&strojen verilmesi hipofiz yoluyla tiroid islevini azaltir. Bu nedenle
esey hormonlarinin yUksek oranda surekli verilmesi gelisim c¢aginda

blylumeyi olumsuz etkiler (Veerle ve ark. 2000).

1.1.7. Tiroid Hastaliklarina Genel Bakig
1.1.7.1. Hipotroidizm

Hipotiroidizm tiroidin en sik rastlanan hastaliklarindan birisidir. Tiroid
bezinin, gerekli oldugu kadar hormon Uretememesi durumuna ‘hipotiroidizm’
denir. Ortaya ¢iktigi yasa ve tiroid hormonlarinin eksiklik derecesine bagli
olarak klinik 6zellikler degisir. Bu hastalarda kilo alimi, uyku egilimi, egzersiz
kapasitesinde azalma ve soguga karsi intolerans goérulur. Daha agir
hastalarda, seste kalinlasma, sa¢ dokulmesi, tirnaklarda kirilma, kolesterol

seviyelerinde artig, miksédem, kretinizm ciltte kuruluk ve guatr gorulur.

Hipotiroidizm nedenleri arasinda halen en sik goruleni iyot eksikligidir.
lyotun yeterli oldugu bolgelerde, otoimmiin hastaliklar (Hashimoto tiroiditi) ve
latrojenik nedenler en sik nedenlerdir. Kardiyovaskuler, gastrointestinal ve
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metabolik hastaliklar (sinus bradikardisi, gastrointestinal sekresyon ve
motilitesinin degisimi gibi) hipotiroidizmin ana bilinen klinik semptomlaridir.
Ayrica iskelet gelisiminin gecikmesine ve mental bozukluklara neden
olmaktadir (Ozata, 2003; isgér, 2000).

Hipotiroidizm nedenleri baglica Ug¢ grupta ele alinabilir; Primer tiroid
patolojisine bagli olarak Primer Hipotiroidi (tiroid bezi kdkenli olarak doku
kaybi veya kalici atrofi) veya Sekonder Hipotiroidi (hipofiz kaynakhh TSH
yetersiz) veya Tersiyer Hipotiroidi (hipotalamus kaynakli, TRH yetersiz) gibi
siniflandinlabilir.  Olgularin = %95’'inden Primer hipotiroidizm sorumludur,
sekonder hipotiroidizm ise olgularda %5'ten daha az siklikla rastlanir (isgér,
2000). Hipotiroidiye neden olan faktérler arasinda sik rastlanilanlar;
hashimoto tiroiditi, gecirilmig tiroidektomi veya tirotoksikozis i¢in radyoaktif

iyot tedavisidir.

Primer hipotiroidizm tiroid dokusunu hasara ugramasina sebeb olan bir
tedavi yontemi veya hastalik ile tiroit hormon yapiminin bozulmasi sonucu
gelisir. Tum dinyada iyot eksikligi en sik rastlanan hipotiroidizm nedenidir.
Santral hipotiroidizm ise hipofiz ya da hipotalamustaki bir patolojiye bagli

olarak ortaya ¢ikan ender bir tablodur (Staub ve ark. 1992).

Hipotiroidizmin bulgu ve belirtileri, tiroid hormon eksikliginin gelisme
hizina, siddetine ve ortaya ¢iktigi yasa gore degisir. Genellikle tiroid hormon
eksikligi yavas gelistiginden hipotiroidi sinsi ve yavas bir baglangi¢ gosterir.
ik degisiklikler pek belirgin degildir. Yorgunluk, soduk intoleransi, kabizlik
gibi non spesifiktir ve iyi tolere edilir. Buna mukabil bu semptomlarin farkina
varilmadigr zamanda, hipotiroidi ilerler ve degdisik organ ve sistemlerde
eksiklik veya etkisizlik derecesine gore degisik bulgu ve belirtilerle seyreder
(Ozata, 2003; isgor, 2000).
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1.1.7.2. Hipotroidizm Nedenleri

Hipotroidizm nedenlerini;
1- Primer atrofik,

2- Primer idiyopatik,

3- Postlablatif,

4- Sporadik kretinizm,

5- Guatrl,

6- Santral,

7- Subklinik hipotroidizm olarak siralayabiliriz.

Primer Atrofik Hipotiroidizm; Tiroid dokusundaki doku kaybina veya
atrofisi sonucuna bagl olarak, saglam kalan tiroid dokusunun, TSH
tarafindan uyariimasina karsin  yeterli miktarda hormon yapimi

saglayamadidi durumiardir.

Primer idiyopatik Hipotiroidizm; 40 ile 60 || yaslarinda ortaya ¢ikan,
kadinlarda erkeklere oranla daha sik gorilen bir hastaliktir. Hastalarin
%80’inde anti-tiroit peroksidaz (anti-TPO) ve anti-tiroglobulin (anti-TQ)
antikorlar pozitiftir. Genellikle tiroid parankimin de otoimmin hasar
olusmasinin yaninda, bazi olgularda TSH reseptorlerine karsi gelisen bloke
edici antikorlarin etiyolojisinden sorumlu oldugu gosterilmistir Klinik bulgular
klasik hipotiroidizm kliniginden farkh dedgildir. Tiroid normal ya da ¢ok hafif
blylumus olarak palpe edilir. Laboratuar tetkiklerinde serbest T, dusuk, TSH
yuksek bulunur Ayrica primer hipotiroidizm, poliglandiler otoimmun
sendromun bir pargasi olarak adrenal atrofi, hipogonadizm ve pernisiyoz
anemi ile birlikte de bulunabilir (Ozata, 2003; isgdr, 2000).

Postablatif Hipotiroidizm; Tiroid kanseri sebebiyle yapilan total
tiroidektomi, Graves hastaligi ya da multinoduler guatr nedeniyle yapilan
subtotal tiroidektomi postablatif hipotiroidizm nedenidir. Erigkinlerde genclere
gore sik karsilasilan bir hipotiroidizmdir. Graves hastahdi bagli uygulanan
cerrahi operasyon sonrasi hipotiroidizm gelisme riskini artiran diger faktorler,

tiroid dokusunun lenfositik infiltrasyonu ve iyot kullanimidir.
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Sporadik Atireoik Hipotiroidizm (Sporadik Kretinizm); Yaklasik her
4000 yeni dogandan birinde, tiroitte gelisim anomalileri saptanir ve bu
defektler siklikla hipotiroidizmle sonuglanir. Bu gelisim anomalileri tiroit
dokusunun tam yoklugundan embriyolojik gelisim sirasinda tiroidin asagi

inmemesine kadar farkli sekillerde ortaya cikabilir. (isgér, 2000)

Guatrh Hipotiroidizm; Tiroidin normalden buyluk olugsuna “guatr”,
tiroit fonksiyonlarinin normal oldugu, iltihabi reaksiyon ya da maling

dejenerasyon gdstermeyen tiroid blyimelerine de “6tiroit guatr” adi verilir.

Guatrli hastalarda hipotiroidizm c¢ogunlukla faktorler, yani hormon
yapimindaki kalitsal defektler nedeniyle gelisir. Yetersiz hormon yapimi
TSH’nin fazla salinmasina yol acarak guatr gelisimine neden olur. TSH’nin
fazla salinmasina karsi olusan yanit yetersiz ise guatrli hipotiroidizm gelisir
(Ozata, 2003; isgor, 2000).

Santral Hipotiroidizm; Tiroid normal oldugu halde, TSH
yetersizligine bagh olarak tiroid hormonlarinin yapiminin azalmasina santral
hipotiroidizm denir. 30 ile 60 yaslari arasinda, hipofiz ve hipotalamus
lezyonuna bagi olarak goérilme sikhgr artar. TSH yetersizliginin nedeni
hipofizer veya hipotalamik diuzeyde olabilecegi gibi, anatomik ya da

fonksiyonel bir anomali her ikisinde de olabilir (isgdr, 2000).

Subklinik  Hipotiroidizm;  Subklinik  hipotiroidizm  genellikle
asemptomatikdir ve rutin taramalarda TSHnun 1hmh yuksekligi seklinde
saptanir. TSH laboratuar referans degerlerinin Uzerinde, fT3 ve fT4, normal
degerdedir. Subklinik hipotiroidizmin nedeni genellikle hashimoto hastaligi

veya cerrahi yontem ya da radyoaktif iyot ile tedavi edilen Graves
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hastaliginda rastlanir. Genel populasyondaki sikligi %4-10 arasinda
degismektedir. 60 yas Ustl kadinlarda bu oran % 20’ye ulasmaktadir
Gorulme sikligi taranan populasyonun demografik yapisina, 6zellikle cinsiyet
ve yasa bagl olarak degismektedir. Guatr ve tiroid otoantikorlarinin
varliginda hipotirodizme doénme riski artar. Depresyon bu gruptaki hatalarda
iki kat fazla gorulmekte, pernisiydz anemi Tip | diyabet, siroz, vitiligo gibi
hastaliklara bagli olarak izlenen hastalarda gorulme sikligi daha yuksektir.

Tanida en pratik ydntem sensitif TSH tayinidir (isgér 2000).

1.1.7.3. Hipotiroidizmde Laboratuar Bulgulari

Hipotiroidizm batin tiplerinde tiroid hormonlarinin salgisi ve serum
duzeyleri etiyolojik neden ne olursa olsun azalmistir. Primer hipotiroidi i¢in en
sensitif tarama metodu serum TSH degeridir ve TSH'nin feedback
inhibisyonunun azalmasi sonucu bazal serum TSH konsantrasyonunda artis
en erken laboratuar bulgusudur. Eger TSH degeri normal araliklarin Gzerinde
saptanirsa ikinci basamak serum fT3 ve fT4 degerinin dlgumudur. Zamanla
serum tiroid hormon dizeyleri de azalir. T, deki azalma Ts'e gbére daha
hizlidir, ¢inki artmis TSH uyariimasi ile kalan saglikh tiroid dokusunda
goreceli olarak T3 yapimi artmaktadir. Ayrica tiroid dokusunda ve periferde
T,Un T3'e dontsumu artar. Bu nedenle hipotiroidili hastalarin %20-30’unda

T3 normal bulunabilir.

Tiroid antikorlari, bilhassa tiroid peroksidaz antikoru (Anti TPO)
otoimmun hipotiroidizmin tanisini kesinlestirir. Serum Anti TPO ve tiroglobulin
antikoru (Anti Tg) konsantrasyonu yas ile artmaktadir ve bayanlarda tiroid
otoantikorlarinin pozitif olma ihtimali erkeklere gére daha yuksektir. Diger
laboratuar testleri icinde en sik gbzlenen durum serum lipid profilinde
meydana gelen bozulmadir. Hiperkolesterolemi nedeniyle dedgerlendirilen

hastalarin % 4-14’Unde klinik veya subklinik duzeyde hipotiroidi
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saptanmaktadir. Ayrica normokrom normositer anemi, hiponatremi,

hiperprolaktinemi, hipoglisemi, hiperhomosisteinemi gorulebilmektedir.

Primer hipotiroidizmin santral hipotiroidizmden ayrimi, 0zellikle
replasman tedavisi baslanan hastalarda tedavinin izlenmesi agisindan énem
tasimaktadir. Serum TSH degerleri primer hipotiroidizmde daima artmis
olarak bulunurken, santral hipotiroidizmde normal, azalmis ya da hafif artmig
olarak gozlenir. Kisaca 6zetlenecek olursa, hipotiroidizm taniminda ve iki ana
etiyolojik neden arasindaki ayriminda en Onemli testler TSH ve T4
degerleridir. (Ozata,2003; isgér, 2000).

1.1.7.4. Tirotoksikoz ve Hipertiroidizm

Tirotoksikoz serumda yukselmis tiroid hormonu seviyelerinin doku
dizeyinde biyokimyasal ve/veya klinik bulgulara neden olma durumudur.
Sadece total ya da serbest tiroid hormon duzeylerinin yuksek olarak
bulunmasi tirotoksikoz tanisi icin yeterli degildir. Tiroid hormonunun artmasi
tiroid hormonunun tiroid bezi tarafindan fazla yapilmasina bagliysa buna
‘Hipertiroidizm’ denir ve en sik nedeni Graves hastaligidir. Tirotoksikoz
depolanmig hormonlarin tiroid bezindeki hasar sonucu kana verilmesi
nedeniyle ya da tiroid hormonunun asiri salinimi sonucu da ortaya ¢ikabilir
(Ozata, 2003; isgor, 2000).

Tirotoksikoz etiyolojisinde yer alan hastalik durumlari ve etkenler
asagida siralanmigtir. Tirotoksikoz etiyoloji yonenden iki grupta toplanabilir
(isgor, 2000).

1. Hipertiroidizmle beraber
- Graves (Basedow) hastaligi
- Toksik multinoduler guatr (Plummer hastaligi)

- Jodbasedow sendromu
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Trofoblastik hastaliklar
Hashitoksikozis

Uygunsuz tirotropin (TSH) salgisi

. Hipertiroidizm olmadan
Tirotoksikozis faktisiya (Thyrotoxicosis factitia)
Subakut tiroidit, sessiz tiroidit

Ektopik tiroit dokusu: Struma ovari, follikller tiroit kanser metastazi

1.1.7.4.1. Graves Hastaligi

Graves hastalig tiroid, goz, deri olmak lzere pek ¢ok sistemi etkileyen
nedeni tam olarak bilinmeyen otoimmun bir hastaliktir. Graves hastaligi her
yasta gorllebilmesine karsin siklikla gen¢ kadin hastalarda ortaya cikar.
Hipertiroidizmin en sik gorulen nedenidir ve toksik diffiz guatr adi ile es
anlamli olarak da kullaniimaktadir. Genellikle tiroid bezi diffiz olarak
biuyimustir (Ozata, 2003; isgdr, 2000).

Nedeni bilinmeyen bir otoimmun hastaliktir. Genetik egilimi vardir,
olgularin %15’ nin Graves hastaligi olan bir akrabasi vardir. Ayrica olgularin
akrabalarinin %50’sinde dolasimda tiroit otoantikorlari saptanmigtir (Sencer,
2001).

1.1.7.4.2. Subklinik Hipertiroidi

TSH'In laboratuvar referans degerlerinin altinda, fakat fT3 ve T4
normal olmasi halinde subklinik hipertiroidi tanisi konulur. Asemptomatik
kisilerde serum TSH dlzeyinde supresyon ve tiroid hormon dizeylerinin
(total ve serbest T3 ve T4) normal olmasi ile karakterize bir klinik tablodur.

Bilinen tiroid hastaligi olmayan kigilerde yapilan ¢alismalarda prevelans % 2-
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16 arasinda bulunmustur. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik rastlanir.
Onceden mevcut nodiler tiroid hastaliginin varligi ve ileri yag hastah@in
gorulme sikligint artirmaktadir. Multinoduler guatri olan hastalarda subklinik
hipertiroidinin belirgin hipertiroidiye ilerleme riski yillik olarak %5 civarindadir.
Etiyoloji, endojen ve ekzojen nedenler olarak iki baglikta incelenebilir. Agikar
hipertiroidinin; kemik yapim ve yikimini (turnover) artirdigi, osteoporoz ve
kemik kiriklari igin bir risk faktdrt oldugu bilinmektedir. Bu nedenle subklinik
hipertiroidizmde kemik butunlugunde bozulma ve mineral yogunlugunda
azalma beklenmektedir. Subklinik hipertiroidizmli hastalarda ayrica anksiyete,
irritabilite, dikkat azalmasi gdzlenebilmektedir (Ozata, 2003; Isgor, 2000;
Ross, 1991).

Endojen nedenler arasinda yeterince tedavi edilmemis hipertiroidi,
erken donem Graves hastaligi, toksik soliter adenom ve tiroiditler sayilabilir.
Disaridan verilen tiroid hormon tedavisi, kortikosteroid ya da dopamin
kullanimi ve asiri iyot alimi gibi nedenler de subklinik hipertiroidinin egzojen
nedenlerini olusturur. Hastaligin tanisinda serum TSH, total veya serbest T3

ve T, diizeylerinin 6lgtimi 6nemlidir (Ozata, 2003; isgér, 2000).

1.1.7.4.3. Tirotoksikozda Tani ve Laboratuar

Tirotoksikoz tanisinda en sik kullanilan laboratuar incelemeleri TSH,
T3 ve T, diuzeyi Olgumleridir. Tirotoksikozlu bir hastanin hipertiroidizmi
bulunup bulunmadigini gdsteren spesifik test ise tiroidde radyoiyot
tutulumudur (Ozata, 2003; isgdr, 2000).

Tiroid stimulan hormon saptanamayacak kadar dusuk veya baskilidir
Tiroglobulin dlzeyi yUksektir, serum total T3-T,4, serbest T3 (fT3), serbest T4
(fT4) duzeyleri ve serbest tiroksin indeksi (FTI) yuksektir. Asirt T4 alinmasina

bagli gelisen hipertiroidi de tiroglobulin duzeyleri dusuk bulunur.
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Otoimmunitenin varligini tespit etmek igin, anti-TPO (mikrozomal antikor) ve
anti-TG (tiroglobulin) antikorlari istenebilir. Serbest tiroid hormon duzeyleri,
serum hormon baglayici protein duzeylerindeki degismelerden etkilenmedigi
igin, bu protein duzeylerinde degisikligin oldugu durumlarda tani koyulmasini
kolaylastirnir (Ozata, 2003; Kologlu, 1996; isgér, 2000; Sencer, 2001).

Serum TSH duzeyi genellikle dusuktir. Hastalarda T3 toksikozu
bulunanlarin yalnizca serum T3 dizeyi yuksektir, T, dizeyleri normaldir. Bu
durum Ozellikle iyot eksikligi olan bodlgelerde goérular. Yash hastalarda
gorulme sikligi daha yuksektir. T4 toksikozu bulunan hastalarin yalnizca
serum T, dUzeyleri yuksektir, T3 dlzeyleri normal dederlerdedir.. Bu duruma
agir tiroid digi hastaligi bulunanlarda ve malnutrisyonlu hastalarda rastlanir.
Karaciger enzimlerinde aspartat aminotransferaz (AST), alanin amino
transferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gamma glutamil transferaz (GGT)
artis1 s0z konusudur. Kolesterol ve trigliserid gibi lipid duzeylerinde azalma
saplanir (Kologlu, 1996; isgor, 2000; Sencer, 2001).

1.2.1. Serbest Radikaller Ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller, atomik veya molekuler yorungesinde bir veya daha
fazla sayida eslesmemis elektron bulunduran molekil veya iyonlardir.
Radikal turleri pozitif, negatif yukli olabilecekleri gibi, ylkstz de olabilir.
Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar. Bu tir maddeler
ortaklanmamig elektronlarindan dolayi oldukga reaktiftirler (Kiling ve ark.
2003; Akkus, 1995) (Sekil 1.2.1.1).

Bir serbest radikal Ug¢ yolla ortaya ¢ikabilir:

1. Kovalent bagli normal bir molekulin, her bir pargasinda ortak

elektronlardan birisinin kalarak homolitik bolinmesi.
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XY p X +TY

2. Molekiiliin bir elektron kaybi veya heterolitik béltinmesidir. iki farkl yUkli
iyon olusur. Heterolitik bolinmede kovalent badi olusturan her iki elektron,

atomlardan birisinde kalir.

XY —-X7+Y

3. Bir molekule bir elektronun eklenmesi veya ¢ikarilmasiyla olusur.

A->+e- » A5
0, Arginin
Nﬁ&g; '; Ksantin /. NADPH + H*
2 P-4.'|I:I
Mitokondrial ETS ) "é:::;';;: BH,| NO Sentaz
NAD* =°2 " : 1< NsNaDP*
(FAD) Urik asit Sit NADP
/
0, NADPH Oksldaz ~ I; -4 NO Sentaz _ o L4
Pk Arg BH,¥ 2 NO'<— NO
NADPH + |-|* NADP‘
< H O
HOCI /r \\ 2 - .
H,O0 H*+CI Okside ONOO
VitC vitC
0,+0OH K / NO' Gly + CH,0
ONOOH I: T R H;0, T Sarkozin
OH +NO, \vk, )
H'LOH Asetil CoA Oksidaz
Otoksi-| »05 Urik Asit Oksidaz
KLOOH —>L0  dasyon D-AA Oksidaz
Monaminler
02 + H20 Py 02 + Hgo

Hemoglobin

Sekil 1.2.1.1. Reaktif oksijen ve reaktif nitrojen turlerinin olusumu.

(IR:iyonize radyasyon, Sit :Sitriillin, D-AA :D-Amino asit, BHa : Tetrahidrobiopterin, Gly:Glisin,
L; Lipid radikali, SOD; Superoksit dismutaz, MPO;: Myeloperoksidaz), (Fang ve ark. 2002;
Freeman ve Crapo, 1982)
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Biyolojik sistemler icin serbest radikallerin baglica kaynagi molekuler
oksijendir (O2). O ‘in igerdigi eslesmemis dort e‘u basamaklar halinde

redukte olarak su sekline donusur (Sekil 1.2.1.2)

e e e’ e
" kY
0O, ——— 0,7 — H:O; ———* OH —— H;0
Oksyjen Superoksid Hidrojen peroksid Hidroksil radikali Su

Sekil 1.2.1.2. Reaktif oksijenden molekdiler ara uriin (Cakar, 2005).

Oksijen molekulinin tek bir elektronun transferiyle redtklenmesi
kararsiz bir yapi olan superoksit radikal anyonunu olusturmaktadir. Eger iki
e transfer edilirse olusan urun hidrojen peroksittir (H.02). H,O- bir radikal
tlrG degildir.

Ancak reaktif oksijen turleri kategorisine dahil edilir. H,O,’e bir elektron
ilave edilirse hidroksil radikali (OH’) ve hidroksil anyonu olusur. Fe*® iyonunun
O, radikali tarafindan indirgenmesiyle olusan Fe*?, H,O, ile reaksiyona

girerek O-O bag: kirilir, su ve OH radikalini meydana getirir.

Eslesmemis elektronlar  bitisigindeki lipidler,  proteinler ve
karbonhidratlar gibi molekullere karsi ¢ok reaktiftir ve hicrelerde hasara
neden olur. Hucrede mitokondrial respirasyon, hucrenin  sinyal
mekanizmasinda ve bakterileri fagosite etmek gibi fonksiyonlarda reaktif
oksijen turleri yasam igin gereklidir. Hlcrelerin ¢ogu koruyucu mekanizma
olarak da serbest radikalleri ortaya ¢ikarabilir fakat serbest radikallerin fazla

uretimi doku hasari ve hicre 6limleriyle sonuglanmaktadir.

Serbest radikaller hicrenin lipit, DNA, karbohidrat, protein gibi tim
onemli bilesiklerine etki ederler ve de vyapilarinin bozulmalarina neden
olurlar. Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen turleri (ROS), superoksit
anyonu, hidroksil radikali, nitrik oksit, peroksil radikali ve radikal olmayan
hidrojen peroksit gibi serbest radikaller oksidatif stresin en 6nemli nedenlerini
olustururlar (Kiling ve ark. 2003; Akkus, 1995) (Tablo 1.2.1.1).
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Tablo 1.2.1.1. Reaktif oksijen tiirleri (Onat ve ark. insan Biyokimyasi 2002).

Radikaller Radikal Olmavanlar
Stiperoksit anyon radikali (O;7) Hidrojen peroksit (H20)
Hidroksil radikali (HO") Lipit hudroperoksit (LOOH)
Peroksil radikal (ROO) Hipohaléz asid (HOX)
Alkoksil radikali (RO N-Halojenli aminler (R-NH-X)
Semikinon radikali (HQ) Singlet oksijen {ngjg
Organik radikaller (R) Ozon (O3
Organik peroksit radikali (RCOQ) Azot dioksit (NO»)
Mitrik oksid radikali (NO") Hipoklordz asid (HOCT)
Hemoproteine bagh radikaller Peroksinitrit (ONOO)

1.2.2. Oksidatif Stres

Reaktif oksijen turlerinin  biyomolekullerle tepkimeye girmesi
sonucunda olusan toksik etkiler nedeniyle gelisen patolojik duruma ‘oksidatif
stres’ denir (Kiling ve ark. 2003; islekel ve ark. 2000). Oksidatif stres
canlilarda ROS ile antioksidan defans arasindaki dengenin ROS lehine

bozulmasi sonucu olusur (Sekil 1.2.2.1).

Vitamin E,
Enzymes,
Cell
defenses

Oxidative stress

Sekil 1.2.2.1. Oksidatif stres olusumu (De Wolf ve ark. 2002)
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Oksidatif stres sadece oksijen radikallerinin Uretimindeki artigla
olusmaz. Vucutta oksijen radikallerinin sentezinde artis olmasa dahi
indUksiyonlar sonucu artan NO sentezi tek basina oksidatif strese neden
olabilir. Nitrik oksit (NO) kaynakli reaktif tlrler de oksijen radikalleri gibi lipid
peroksidasyonunu bagslatabilir. DNA’da zincir kirilmalari ve baz
modifikasyonlarina neden olabilecegi gibi metal iyonlarinin oksidasyonunu
degistirebilir, proteinleri oksitleyebilir ve antioksidan tiketimine sebep
olabilirler (Sekil 1.2.2.2), (Kiling ve ark. 2003;
http://www.mustafaaltinisik.org.uk/21-adsem-01.pdf; www.woongbee.com).

. £ NF&B ¢
\ '."Ffe'. ///"’\ / x
':)' OH \ TNF
popmsiene

Lipapratéts Brr0sidaflon

<, Adhesion
A, 00" Molecules
RN |
A

Sekil 1.2.2.2. Oksidatif stres (www.woongbee.com)

Nitrik oksidin oksidasyonu sonucu olugan ve oksidatif streste etkili
olan baslica reaktif tirler, nitrojen dioksit (NO3), peroksinitrit (ONOO),
dinitrojen trioksit (N2O3) ve nitroksil iyonudur (NO°) (Kiling ve ark. 2003;
Kiling ve ark. 2002).


http://www.mustafaaltinisik.org.uk/21-adsem-01.pdf
http://www.woongbee.com/
http://www.woongbee.com/
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1.2.3. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit

Serbest radikaller savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak
duzeyde olustuklarinda organizmada ¢esitli bozukluklara yol agarlar. Oksijen
radikallerinin ilk hedefi poliansature yag asitleri (PUFA)dir. PUFA’nin
oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinmektedir. Serbest radikal
kaynaklari plazma membrani ve hicre i¢i organellerde lipid
peroksidasyonunu tetikler. Lipid peroksidasyon reaksiyonlari ortamdaki Fe
ve Cu gibi transizyonel metallerin varliginda katalizlenebilir. Bu zincirleme
reaksiyon tum yeni olusan serbest radikaller tikeninceye kadar devam eder.
(Slater 1984; Kurban ve Mehmetoglu 2005; Dirican 1999; Diplock ve ark
1998; So6gut 2002).

Lipid peroksidasyonu U¢ asamada gerceklesmektedir:

Birinci asamasi baslangic basamagi (initiation) olup, hiz kisitlayici
basamak olarak organizmada olusan oksijen kaynakl radikallerin membran
yapisindaki PUFA’ya ait metilen (-CH,-) grubundaki hidrojen atomunu
koparmasi ile lipid peroksidasyonu basglar. Yag asidi yapisinda mevcut olan
¢it C-H bagr =zayiflatilarak H atomunun ortamdan uzaklagtiriimasi

kolaylastiriimaktadir (Bianchi ve ark. 1999).

Hidroksil ("OH), alkoksil (RO®), peroksil (ROO®) ve hidroperoksil
(HO,") radikalleri ilk hidrojen atomunu kopartacak reaktivitedeki radikallerdir.
Superoksit anyonu ve hidrojen peroksid daha az reaktif olduklarindan bu
reaksiyonu baslatamamaktadir. Ortamdan bir H atomunun uzaklagmasi
sonucu PUFA ’'nin karbon zinciri doymamis lipid radikali (R) haline gelir
(Kihing ve Kiling 2003; Karabulut Bay, 2001; Nitrik Diplock ve ark. 1998).

RH +°OH ---—--—---- » HO+R
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Ikinci asamasi ilerleme basamagi olup, lipid radikali kararsiz
oldugundan baglar ile dien konjugasyonun yeri degisir ve dien konjugati
olusur. Olusan dien konjugatinin oksijenle reaksiyona girmesi lipid peroksil
radikalini olusturur (http://www.odevsitesi.com/odevler/arsiv2/51936-oksidatif-
stres.htm; Kiling ve Kiling 2003; Karabulut Bay 2001; Nitrik Diplock ve ark
1998).

Olusan lipid peroksil radikali diger PUFA’inden hidrojen atomu
kopararak lipid hidroperoksidi ve yeni lipid radikalini olustururlar. Yani yeni
zincir  tepkimeleriyle bu donusim defalarca tekrarlanarak lipid
hidroperoksitlere donustr (TF 1984; Dirican 1999; Diplock ve ark 1998;
Sogut 2002).

ROO® + RH---------- » R*+ ROOH

Reaksiyonun uzamasi membrandaki lipid/protein oranina baghdir.
Olusan hidroperoksitler fizyolojik kosullarda kararlidirlar. Fakat perhidroksil
radikali, sUperoksit anyonu, gecis metal iyonlari veya metal kompleksleri ile

kargilastiklarinda pargalanabilmektedirler (Kurban ve Mehmetoglu 2005).

NADH + Fe*" + Ferritin --------- » NAD"* + Fe** + Ferritin

Rediikte metal iyonlari (Fe 2* ve Cu") lipid hidroperoksidi ile reaksiyon
vererek lipid alkoksil radikalini (RO*), okside metal iyonlari ise (Fe** ve Cu ?*)
alkoksil ve peroksil (RO®) (ROO?, lipid aldehit, alkil radikaller vb.) radikallerini
olusturmaktadir (Slater 1984; Dirican 1999; Diplock ve ark 1998; Soégut

2002).
ROOH + Fe*> ————— Fe™'+ 'OH + RO~

ROOH + Fe©’ ———— Fe’+ H' + ROO"

ROOH+0; ——— (0 + OH+RO


http://www.odevsitesi.com/odevler/arsiv2/51936-oksidatif-stres.htm
http://www.odevsitesi.com/odevler/arsiv2/51936-oksidatif-stres.htm
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Serbest radikallerin tiroid hastaliklarinin patogenezinde ve hastaligin
ilerleyen safhalarinda gozlenen komplikasyonlardan sorumlu oldugu
bildirilmistir, bunlar igcerisinde en sik goéruleni tiroid sitimlle edici antikorlarla
tiroid uyarici hormon reseptorlerinin surekli situmilasyonu sonucu asiri tiroid
hormonu sentezi ile karakterize olan Graves hastaligidir (Bianchi ve ark.
1999; Komosinska-Vassev ve ark. 2000).

Lipid peroksidasyonunun Uuglncl ve son asamasl ise sonlanma
basamagidir. Lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlari, iki lipid peroksid
radikali birbiriyle etkilesinceye (annihilasyon) kadar devam etmektedir. Sonug
itibariyle endo peroksid (ROOR) olugmaktadir (Sekil 1.2.3.1.) (Slater 1984;
Dirican 1999; Diplock ve ark 1998; S6gut 2002).

Tok Doyvmamis ¥ ag Asidi \\ /\'\ /f\\ /
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- O-O H
/'H)/
N N NV
HOO  H \\ /A\ //\\—/
Hidroperoksid ’ é,, - [:I;,. Endoperoksid
= H
o] (o]
hialondialdehid

Sekil 1.2.3.1. Bir Poliansatiire yag asidinin (PUFA) peroksidasyonu (Esterbauer ve ark.1993)
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Lipid peroksidasyonu, karbon badglarinin kopmasi ile aldehid
yapisindaki yikim Urdnlerinin ortaya c¢ikmasini saglamaktadir. Olusan 4-
hidroksinonenal ve malondialdehit (MDA) lipid aldehitleri hicrenin farkh
kisimlarina diffiz olabildiklerinden hasarin boyutunu attirabilirler. Aktif bir
bilesik olan 4-hidroksinonenal, trombosit agregasyonunu ve aktif adenilat
siklazi inhibe eder, MDA ise protein tiyolleri ile reaksiyona girerek lipid ve
proteinler arasinda c¢apraz kopruler olusturarak hasara yol agar. Bunun
sonucunda deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hlcre ylzey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir. Bu
etkiler MDA’nin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar.
Malondialdehit miktarinin artmasi hasarin gostergesidir (Karabulut Bay 2001;
Tanirgan ve ark. 1994; So6gut 2002)

1.2.4. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Canli hticrelerdeki DNA, karbonhidrat, protein ve lipid gibi maddelerin
oksidasyonunu onleyen yada geciktirebilen maddelere antioksidanlar denir.
Antioksidanlar serbest radikallerin zararli etkilerine kargi1 organizmay! korurlar
ve buna antioksidan savunma denir (Akkus 1995; Kiling ve Kiling 2002;
Cavdar C; Sifil ve Camsari 1997).

Antioksidanlar, lipid peroksidasyonunu inhibe ederek, peroksitlerin
alkol gibi nonradikal Urunlere doénusumunde etkin rol oynayarak,
peroksidasyon zincir reaksiyonlarini engelleyerek ve/veya reaktif oksijen
turlerini toplayarak etkilerini gosterirler. Membran lipidlerine etki ederek
peroksit olusturabilen singlet oksijeni (*0;) baskilayabilir ya da
temizleyebilirler. Okside substratin oksidasyonunu geciktirir veya inhibe
ederler (Akkus 1995; Buettner 1998).
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Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olmak Uzere iki gruba
ayrilirlar. Ayrica enzim ve enzim olmayanlar seklinde de siniflandirilirlar

(Tablo 1.2.4.1.). Hucrelerin hem sivi hem membran kisimlarinda bulunurlar
(Akkus 1995).

Tablo 1.2.4.1. Biyolojik sistemlerde antioksidan savunma sistemi ( Tekkes 2006).

Enzimatik Nonenzimatik
Siiperoksit dismutaz (S0D) Glutatyon (GSH) Albumin
Katalaz (KAT) A-Tokoterol (vit E) Seruloplazmin
Glutatyon peroksidaz { GSH-Px) Askorbat (vit C) Transferin
Fosfolipid hidroperoksit glutatyon B-Karoten Ferritin
Peroksidaz (PLGSH-Px) Flavonoidler Laktoterrin
Glutatyon S-transferanz (GST) Urat Melatonin
Glutatyon rediiktaz (GSSG-R) Bilirubin Sistein

1.2.4.1. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) (E.C. 1.11.1.9)

Molekual agirligi 85 kD olan tetramerik, dort selenyum atomu ihtiva
eden ve sitolozik enzim olan glutatyon peroksidaz hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. Enzim aktivitesinin en yogun oldugu dokular
eritrosit ve karacigerdir (Akkus 1995, Renclzogullari, 2006).

Glutatyon peroksidaz asagidaki reaksiyonlari katalizler.

H,0,+2GSH  SoHPX 585G+ 2H,0 @

GSH-Px
ROOH +2G5SH —  G55G +ROH + H,O (1T)
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Enzim aktivitesinin % 60-75’i Okaryot hucrelerin sitoplazmasinda
bulunur. % 25-40’1 ise mitokondridedir. (Akkusg, 1995).

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) enziminin
molekul agirhgr 20 kD’dur. Monomerik yapida, selenyum ihtiva eden sitozolik
enzimdir. Fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz enzimi membran
fosfolipid hidroperoksitleri (PLOOH) alkole indirger. E vitamini yetersizliginde
PLGSH-Px membrani peroksidasyona kargi korur (Akkus, 1995; Akoz ve ark.
2000; Andreoli, 1991).

H.,0,+2GSH ~ PLEGSHPX  oo6G 4+ 2H.0

PLGSH.-Px
ROOH +2GSH —2>""%  (SSG + ROH + H,0O

PLGSH-Px

PLOOH + 2GSH GSS5G + PLOH + H,O

Hidroperoksitlerin reduklenmesi sonucu olusan okside glutatyon
(GSSG), glutatyon rediktazin (GSSG-R) katalizledigi reaksiyonla tekrar
redukte forma donusur (Akkus, 1995).

GSSG + NADPH + H mﬁ 2GSH + NADP*

Eritrositlerde GSH-Px oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir.
GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli
hicre hasarina yol agmaktadir (Akkus 1995, Ak6z ve ark 2000; Andreoli,
1991).
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1.2.4.2. Glutatyon S-Transferaz (GST) (E.C. 2.5.1.18)

Selenyuma bagh olmayan GSH-Px olup, arasidonik asit ve lineolat
hidroperoksitler olmak Uzere lipid peroksitlere karsi GSH-Px gibi aktivite
goOstererek defans mekanizmasini olusturur. Bu enzim ailesinin hem
detoksifikasyon yapici hem de hicre i¢i baglayici ve tasiyici gorevleri
mevcuttur. Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda, glutatyonun birgok
elektrofilik bilesikle konjugasyonunda rol oynar (Akkus, 1995, Akdz ve ark.
2000).

ROOH + 2GSH ﬂh GSSG + ROH + H;0
Glutatyon transferazlar, karacigerde sitokrom P50 enzim sistemi
tarafindan reaktif ara Grlnlere doénudstlrilen yabanci maddelerin daha az
reaktif konjugatlara dénisimund katalizler. Bu islemi yaparken glutatyon
(GSH)'daki sisteine ait -SH grubunu yabanci maddelere baglayarak
elektrofilik bolgelerini notralize eder ve Grunu daha fazla suda ¢oézunur hale

getirerek organizmadan atilimini saglar (Akkus, 1995).

1.2.4.3. Glutatyon Reduktaz

Hidroperoksitlerin redukte olmasiyla olusan okside glutatyonun
(GSSG), redukte hale (GSH) donusmesini Kkatalizler. Reaksiyonun
gerceklesmesi icin NADPH’a ihtiyag vardir (Akkus, 1995).

GSSG + NADPH + H* ---eeeee > 2GSH + NADP*
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1.2.4.4. Redikte Glutatyon (GSH)

Glutatyon (y- Glutamil Sisteinil Glisin), karacigerde genetik bilgiye
ihtiya¢ olmadan sentezlenebilen dugtuk molekudl agirlikli dnemli bir tripeptiddir.
GSH intraselliler bir antioksidan olup ekstraselliler mesafede dugsuk
konsantasyonlarda bulunur. GSH bunyesindeki sisteine bagl tiyol grubundan
ve yuksek konsantrasyonundan dolayi (0,1-10 mM) hiicre iginde énemli bir
antioksidandir. Hucre icinde redoks potansiyeli yuksek bir ortam olusturarak
hicreyi oksidatif hasara karsi korur (Ulakoglu ve ark. 1998; Aksoy, 2002;
islekel ve ark. 2000).

Glutatyon, eritrosit hari¢ tim memeli hlcrelerinde bol miktarda
salinir. GSH sentezinin birinci basamagi, GSH'In prekirsér amino asidleri
olan glutamat ve sisteinden, y -glutamilsisteinin olusumu y -glutamilsistein
sentetaz enzimi aracih ile gergeklesir. Ikinci basamakta, glutatyon sentetaz
enzimi glisin ve y -glutamil-sisteinden glutatyonu katalizler. GSH negatif feed-
back mekanizmasiyla glutamilsisteinin olusum hizini ve sentezini de kontrol
edebilmektedir. Bir molekil GSH sentezi i¢cin 2 molekil ATP hidroliz
olmaktadir (Sekil 1.2.4.4.1.), (Ulakoglu ve ark. 1998; Aksoy, 2002).

Glutamat
P>

A ('

iR rGlutamilsistein sentetaz

Sistein

ATP
B
ADPP  — |

y -Glutamilsistein

Glisin— o
Glutatyen sentetaz

ATP — |

ADP+P =+ "‘1

Indirgenmig glutatyon

NADP " T @GSHY- .~ HO,

Ghutatyon redoktaz A\ Y Glutatyon peroksidaz

R A (GPx)
NADRH esse L o
s Oksitlenmis glutatyon 3
‘ (Glutatyon disGlifid)
H ATP —_ I
ISKEMI
ADP+P
v
Saigilanma

Sekil 1.2.4.4.1. Glutatyon sentezi ve siklusu (Ulakoglu ve ark. 1998).



44

Glutatyonun derisimi, sentezinde kullanilan substratlarin varligina ve
reaksiyonu katalizleyen enzimlerin derigsimine baglidir. Hucreler glutamat ve
glisinden zengindir, fakat sistein sinirl miktarda bulunur. Sistein olusumu
bazi hlcrelerde serin amino asitinin metiyonin tarafindan
transsulfurasyonuyla, doku proteinlerinin yikimiyla ve diyetle alinan
proteinlerden saglanir. Hucre iginde sentezlenen glutatyon membrana bagh
transpeptidazlarla tagsinmaktadir. Hicresel glutatyon tasinimi, tiyol gruplarini

ve a-tokoferol gibi dimer membran bilesiklerini korur (Aksoy, 2002).

Glutatyon ve glutatyon peroksidazin aktivitesinin yeterli olmasi
durumunda, hucrelerin ksenobiyotiklere ve ksenobiyotik kaynakl serbest
radikallere karsi direnci artar. Eger aktivite eksikligi varsa hucre
membranlarindaki poliansatire yag asitleri radikaller tarafindan oksitlenir ve
hicrelerde patolojik degisiklikler meydana gelir. Glutatyon, hidrojen peroksit
(H20,), hidroksil ("OH), sliperoksit (O,"), alkoksil (RO*) radikalleri ile direkt
etkilesime girerek hucreleri oksidatif hasara kargi korur ve diger taraftan
proteinlerin sulfidril gruplarinin redukte halde kalmasini saglayarak protein ve

enzimlerin inaktivasyonunu onler (Sekil 1.2.4.4.2.).

o i oo
N N
ORI SeS
Oﬁ/l\/\(\N HS SH N/Y\)\FO
o O H H O o
2 x Rediikte glutatyon (GSH)
NADP* H20;
glutatyon rediiktaz glutatyon peroksidaz
NADPH H20 + %2 0

o H H o
NHg"O)\’N ° \OIN\/KO NHg*
OMNLS—S N/\H/\/I\fo
o 0 H H o o}

Okside glutatyon (GSSG)

Sekil 1.2.4.4.2. Glutatyonun okside ve redukte formlari
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Reaktif oksijen Urunlerinin detoksifikasyonu, glutatyonun redukte
formundan (GSH) okside dimer formuna (GSSG) donusumu ile
saglanmaktadir. Bu reaksiyonu glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi
katalizlemektedir. Oksidasyon reaksiyonu sonucunda olusan okside GSSG
ise glutatyon rediktaz enzim araciligiyla tekrar GSH'a rejenere olmaktadir.
Geri donusumlu olan déngunun devami pentoz fosfat yolundan elde edilen
NADPH + H"in kullaniimasi ile mimkin olmaktadir (Ulakoglu ve ark 1998;
Salman ve ark. 1994; Aydogdu ve ark 2005).

Glutatyon hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dénisimunun
engellenmesinde rol almaktadir. Glutatyon (GSH) yabanci bilegiklerin
detoksifikasyonunu ve aminoasitlerin membranlardan transportunu da
saglamaktadir. Glutatyon (GSH) eritrositler, 16kositler ve géz lensini oksidatif
strese karsl korumada etkilidir. (http://www.mustafaaltinisik.org.uk/21-adsem-
01.pdf)

Karaciger hastaliklari, akciger hastaliklari, kronik viral enfeksiyonlar,
parkinson hastaligi, ateroskleroz, kanser ve yaslanma gibi birgok hastaligin

patofizyolojisinde GSH eksikligi s6z konusudur (Aksoy, 2002).

1.3. Vitaminler

Vitaminler organizmadaki biyokimyasal reaksiyonlarin hizli ve duzenli
olarak yurumesi i¢in gok az miktarlar yeterli olan ve genelde organizmanin
sentezini yeterli miktarda yapamadigi, disardan alinmasi zorunlu olan
organik bilesiklerdir (Buskov, 1998).

Vitaminler lipofil veya hidrofil olmalarina gére yagda ¢odzinenler ve

suda ¢ozunenler diye iki grupta incelenir. (Buskov, 1998).


http://www.mustafaaltinisik.org.uk/21-adsem-01.pdf
http://www.mustafaaltinisik.org.uk/21-adsem-01.pdf
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Suda ¢o6zunen vitaminler Tiamin (B1), Riboflavin (B2), Niasinamid
(B3), Pantotenik asit (Bs), Piridoksin (Bg), Biotin (B;), Folik asit (Bg), CN-Cbl
(B12) ve Askorbik asit (C) dir ve gunluk gereksinimleri yas grubuna gore
degismektedir (Buskov,1998) (Tablo 1.3.1).

Tablo 1.3.1. insan icin giinliik vitamin gereksinimi

Vitamin(mg) Yas Grubu

<1 1-10 10— 18 >18
Tiamin 0.4 05-12 12-15 15
Askorbik asit 35 35-40 40— 50 50— 80
Pantatonik asit 2 3-5 4-7 5-8
Pyridoksin 0.3-0.5 05-12 12-20 20-25
Niasinamid 6—8 8—16 16— 18 18-20
Folik Asit 0,05 0.05-03 03-04 0.4—0.8
CN-Cbl 03-0410° | 04-20.10° | 2.0-30.10° | 3,040 107
Riboflavin 04-06 0.6-14 14 -18 18
Biotin 0,005-0,006 | 00080012 | 00200025 | 0,030-0,035

1.3.1. Folik Asit

Folik asit B grubundan bir vitamindir. Yesgil yapraklarda yaygin olarak
bulundugu icin bu ad verilmistir. Mitchell ve arkadaslari bu vitamini 1941

yilinda 1spanak yapraklarindan kesfettiler (Wintrobe, 1981)

Kimyasal yapisi Sekil 1.3.1.1 de gorulen folik asitin biyolojik olarak
aktif sekli
dihidrofolat reduktaz enziminin katalizledigi iki asamal tepkime sonucu

olan tetrahidrofolik asit, bagirsak hucrelerinde folik asitin

indirgenmesi ile olusmaktadir (Zhang ve ark. 2005).

DNA ve alyuvar olusumu, amino asit metabolizmasi, sinir sisteminin
gelisimi ve islevi, hlicre bluyumesi ve yenilenmesi igin zorunludur. Kalp-damar
hastaliklari riskini, tumor olusumunu ve damar sertligini onler (Zhang ve ark.
2005).
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i
HIN\]/N N
Folic Acid, Vitamin By Nl @\
CyoHygNoOy N CH;NH CONH
0 |

HOOCCHICHI—(E—COOH
H

Sekil 1.3.1.1. Folik asitin yapisi

Yetigkinlerde folik asit gereksinimi gunlik 400 ug dir. Gebelik ve

emzirme suresinde 400-800 ug'a gereksinim vardir (Wintrobe, 1981).

Folat, ince bagirsak epitelinde bulunan bir karboksipeptidaz
enziminin yardimiyla, besinlerde bulunan poliglutamil geklindeki folatlar
parcalanarak serbest folat seklinde ince bagirsaklarin Gst kisimlarinda emilir.
Bazi degisiklige ugrayarak kanda metil tetrahidrofolat seklinde bulunur.

Karacigerde de bu sekilde depo edilir (Prasad ve ark. 1998).

Folat eksikliginde; buyumede yavaslama, sinirlerde yipranma,
istahsizlik, hazimsizlik, kisirhk ve megaloblastik anemi gorulmektedir.
Eritropoitik stem hicrelerde purin ve timidin sentezinin azalmasina bagh
olarak DNA sentezinin yavaglamasi, hucre bolunmesini etkilemektedir. DNA
yapisinda yer alan timidilik asitin sentezinde ¢ok dnemli bir koenzim olan
tetrahidrofolatin folik asitten olusumunda gorevli dihidrofolat reduktaz, bir
folat analogu olan metotreksat ile inhibe olmaktadir. Metotreksat, DNA
replikasyonunu inhibe ettigi icin |6semi tedavisinde kullaniimaktadir. P-
Aminobenzoik asitin yapisal analoglari olan sulfanilamid ve turevleri, folik asit
sentezini engelleyerek DNA ve RNA replikasyonu igin gerekli olan nikleik
asitlerin sentezini inhibe etmektedir. Memelilerde folik asit sentez edilemedigi
icin sulfa ilaglari, insanlarda DNA ve RNA sentezini etkilememektedir (Prado
ve ark. 2004; Fafouti ve ark, 2002; Wintrobe, 1981)
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1.3.2. By, Vitamini

B12 vitamini 1948 yilinda karacigerden, icinde fosfor ve kobalt bulunan
kirmizi bir kristal bilesik olarak izole edilmistir. Bj, porfirine benzeyen
korrinoid sinifi bir maddedir. Porfirin halkasindan farki, iki pirol halkasinin
direk birbirine bagh olmasidir (Sekil 1.3.2.1.). Korrin ¢ekirdegi 5,6-
dimetilbenzimidazol ribonukleozid ile fosfatester bagdi ile baglanmis ve
imidazol halkasi azotu ile kobaltin bir koordinasyonu saglanmigtir. Bu yapi
korrinoidlerin bir alt grubunu olusturur ve kobalamin olarak tanimlanir
(Wintrobe, 1981). Kobaltin bos olan bir koordinasyonu CN" ile tamamlanirsa
yapi siyanokobalamin adini alir. CN™ grubu muhtemelen izolasyon iglemleri
sirasinda kullanilan aktif kbmirden meydana gelmistir ve bu yapi en kararh

B2 bilesigidir.

HO

Sekil 1.3.2.1. Vitamin By,'nin yapisi

Diger kobalamin tirevleri hidroksikobalamin (Bi.,a), aquakobalamin
(B12b), nitrokobalamin (Bi2c), sulfitokobalamin, metilkobalamin ve 5'-
deoksiadenozilkobalamindir. Bu dogal turevlerin kisa gosterimi sirasiyla CN-
Cbl, OH-Cbl (Hidroksi/Aqua), NO,-Cbl, SO3s-Cbl (veya HSO3-Cbl), Me-Chl,
Ado-Cbl seklindedir ve hepsinde kobalt +3 degerliklidir. Bunlar her ne kadar
dogal Bi, olarak tanimlanmislarsa da ilk beginin dokularda varhgi indirekt

olarak gosterilmistir. Biyolojik aktif degildirler fakat besin degeri olan Bi»
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turevleridir. Son iki tirev ise dokulardan izole edilmistir ve biyolojik aktif B,
turevleridir. Karacigerde B, vitaminin %70’i Ado-Cbl, %30’u Me-Cbl seklindedir
(Wintrobe, 1981; Linnell ve ark. 1969; Gimsing, 1983). Bu iki Bi, turevi
dayaniksizdir, 1s1ga maruz kalinca kararli By, trevlerinden birine donusur,
daha ¢ok OH-Cbl'in plazma duzeyi artar . Vitamin Bi, koyu kirmizi renklidir.
Suda ¢ozunur ve pisirmek aktivitesine etki etmez ¢lnku Bj, vitamini 250 °C’ye
kadar sicakliga dayaniklidir (Lee ve Griffiths, 1985).

Memeli dokularinda vitamin Bi,'ye ihtiya¢c gdsteren reaksiyonlar iki
grupta toplanabilir. ilk reaksiyon metilkobalamine ihtiyag gdsteren
homosisteinden metiyonin sentezidir. Bu reaksiyonun 06zelligi yalnizca
metilkobalamine degil, bir folat koenzimine, N>-Metiltetrahidrofolata da ihtiyag
duymasidir.(Wintrobe,1981;Metzler,1977)

CH; u
|
THF HS-CHLCIL-C-COO
NH; |
Homosistemn
i
N°-CH;THF
: H,C-S-CH,CH,-C-COO"
|
NH;
Metiyonin

Sekil 1.3.2.2. Homosisteinden metiyonin sentezi

ikinci reaksiyon propiyonat katabolizmasinda metilmalonil CoA’nin
suksinil CoA’'ya donisumu reaksiyonudur. Bu reaksiyonda 5'-

deoksiadenilazobalamine ihtiya¢ duyar.

O O
&“%SCOA Ado-Cbl c'lﬁ ~SCoA
R ——
H;C-CH-COOH CI‘Hz
Metilmalonil CoA Metil malonil- CH,-COOH
CoA mutaz Siiksmil CoA

Sekil 1.3.2.3. Metil malonil CoA’dan Suksinil CoA sentezi

Bi1» eksikligi bu iki reaksiyon geregince DNA ve miyelin sentezinde
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bozukluk yaratir. Homosisteinden metiyonin sentezine bagl olarak folat
metabolizmasini etkileyerek N°-metil THF'In yeterince THF’'a dénlismesini
engeller. THF'In eksikligide direkt olarak DNA sentezini yavaslatir (Sekil
1.3.2.1.2.). Bi2’nin THF’In olusumunda etkin oldugu kadar folatin hicre igi
transportunda ve folatin poliglutamat koenzim formuna gecisinde de etkin

oldugu sanilmaktadir (Perry, 1976).

Deoxiuridin (dU) Timidin
dUMP » dTMP —»DNA
5 10/—\*
e FH,
Metilen -
x__ THF -
Metiyonin
:) Bi;
Homosistein
N°-Metil THF

Sekil 1.3.2.4.DNA Sentezi

Vitamin By2'nin eksikligi metilmolanil CoA mutaz reaksiyonunda da tam
yuriyememesine neden olur ve miyelin sentezinde bozukluk yaratir. Bi,'nin
eksik oldugu glial hlcrelerinden hazirlanan doku kulturlerinde, sik
rastlanmayan 15—-17 karbonlu yag asitlerinin ortaya ciktigi gézlenmistir. Bu
anormallik propionil-CoA birikimine dayandiriimis ve sentezlenen bu yag
asitlerinin miyelin bilegimine girmesinin noéral fonksiyonlarin bozulmasina

neden oldugu dustnulmuastur.

B, vitamini plazmada baglayici proteinler olan transkalaminler ile
taginir (Ermens ve ark., 2003; Gimsing and Beck, 1986; Wintrobe, 1981). Ug
tir transkobalamin tayin edilmistir. Bunlar TCI, TCIl ve TCIll olarak
adlandirilir. Transkobalamin 1, B, ile tamamen doymustur ve plazma veya
serumdaki vitaminin ¢ogunu tasir. Transkobalamin Il ise eksojen B,
baglanmasindan sorumludur. Molekul buyuklugu ve antijen 6zelligi agisindan,

transakobalamin I'e benzer fakat elektroforetik mobilitesi farklidir.
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Transkobalamin | ve Transkobalamin II'nin kimyasal ve fizyolojik 6zellikleri
Tablo 1.3.2.1’de gosterilmigtir. Bu Ug tur proteinden sadece Transkobalamin
BlZ

merkezlerinden dokulara tagir. Transkobalamin Il buyuk miktarda karacigerde

Il gercek tasiyici proteinidir. vitaminini bagirsaklar veya depo
ve diger organlarda, muhtemelen makrofajlarca sentezlenir. Transkobalamin
[’'nin B, vitamininin absorbsiyonu sirasinda, intestinal bdlgede mukozal
hicreler tarafindan da sentezlendigi kabul edilir. Hicrelere ulasan B1, bagli
transkobalamin Il, Ca*? gibi iyonlarin da etkisi ile hiicre yiizeyi reseptodrlerine
baglanir. Endositoz ile hicre igine alinir ve lizozomlarda pargalanir. Serbest
hale gegen Bj;, mitokondrilerde koenzim formuna donusturtlir. Sonra

transkobalamin | veya transkobalamin III'e baglanarak hticrede kalir.

Tablo 1.3.2.1. Transkobalamin | ve Transkobalamin II'nin Kimyasal ve Fizyolojik Ozellikleri
(Wintrobe, 1981)

Ozellik TCI TCII
115.000 )
Molekiil agirliga o 36.000
T 121.000

Kimyasal yapisi Glikoprotein --
Kaynag Lokosit Makrofaj
Elektroforetik mobilitesi oy s
B bagh iken yar1 émrii 9—10 giin 1,5 saat
Hiicrelere B transferi Zayif Hazhh

Kalitimsal eksikliginde

Serum B, diizeyi diiser.

Anemi gerceklesmez.

Biiytime geriligi,
megaloblastik anemi

Arttign haller

Kronik miyeloid 16semi

Hamilelik,
akut 16semisi

Bagladig tiir

Me-Cbl

Me-Cbl, Ado-Cbl

Fonksiyonu

Depolama

Tasimmm

Bi, vitamini karaciger, bobrek, yumusak et, balk, yumurta, sit ve
peynirde buyuk miktarda bulunur. Karaciger ve bobrek gibi besinlerin 100
g'inda 100 pg’'a kadar yukselir. St trinlerinde ve yumurta gibi besinlerde
50—-200 pg/100 g civarindadir.

B12 vitamini insan vicudu igin ¢ok dnemlidir. Kirmizi kan hicrelerinin
rejenerasyonu ve duzenlenmesi saglar, aneminin dnlenmesine yardimci olur.

Eksiklignde pernisioz anemi ve igtahsizlik gorulur. Karbonhidrat, protein ve
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yag metabolizmasi igin gereklidir ve sinir sisteminin sagligini korur.
Cocuklarda Bj, vitamininin eksikliginde buyumeyememe, zayif kalma gibi
etklileri gibi etkileri gorulur. Enerjiyi arttinr. Kalsiyum absorbsiyonu igin
gereklidir. DNA sentezine yardimci olur. insanlarin stresten kurtulmasina etki
eder, eksiklignde yorgunluk, sinirlilik ve beyinde hasar yapar, spinalcordun
dejenerasyonuna yol agar, depresyona ve dengenin azalmasina neden olur
(Noyan, 2005; Guyton ve Hall, 2001).

1.4. Homosistein

Homosistein (Hcy) kukartli bir amino asit olup, serbest bir sulfhidril
grubu icermektedir. Homosistein metionin ve sistein amino asitleri ile
yakindan iligkilidir. Esansiyel bir amino asit olan metioninin demetilasyonu
sonucu olugsmaktadir. Tiyol bilegiklerinin metabolik yolunda merkezi gorev

ustlenmistir.(James ve John 2000).

Homosistein, kofaktor olarak vitamin B, ve vitamin Bg ya ihtiya¢ duyar.
B1, kofaktdr olarak kulandiginda remetilasyon yolu ile (Sekil 1.4.1.1) tekrar
metiyonine, vitamin Bg y1 kofaktor olarak kullanildiginda transsulfrasyonla

sisteine metabolize olur(sekil 1.4.1.). (Boztepe Derici ve Altok Reis 2002).

Dolasimdaki homosisteinin %70-80’i proteinlere ve diger tiol grubu
iceren molekiillere bagh olarak bulunur. insan plazmasinda homosistein, hem
indirgenmis (redukte) formda hem de vyukseltgenmis (oksidize) formda
serbest veya proteine bagl olarak bulunur (Tablo 1.4.1.1.). Homosisteinler
%1 oraninda serbest homosistein olarak redikte (indirgenmis) formda, %5-
10 oraninda homosistein distilfit (homosistin) olarak yuikseltgenmis formda
veya %5-10 oraninda homosistein-sistein, karisik-disulfit olarak okside
formda bulunmaktadir. Homosisteinin okside formlari genellikle insan
plazmasindaki total homosisteinin %98-99’unu olusturmaktadir. Homosistein
sivi fazda ¢ok dayaniksizdir ve miktari artinca oksidasyonla homosistine
dénlsir (Sekil 1.4.1.1.) (Nygard ve ark. 1995; Temel ve Ozerol 2002).
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NH, _ANH,
HS—CHs—CH>CH @ CHs—CH5CH
2H
N\ cooH 4 S \ COOH
— > |
NH2 S /NHZ
HS—CH;—CHsCH NCHzCHsCH
COOH N\ COooH
Homosistein Homosistin

Sekil 1.4.1. Homosistein’in oksidlenmesi sonucu homosistin olusmasi

Tablo 1.4.1. Total plazma homosistein formlari ve yiizdeleri (Temel ve Ozerol 2002).

. . . . Mikst
Indirgenmis Yukseltgenmis disiilfitier:
(redUkte) (oksidize) Proteine bé“ll Sistinli homosistein
Homosistein Homosistin homosistei% (%5-10)
(%1) (%5-10) (%80-90)
COOH ?OOH COOH (|SOOH
| S-CH;-CH,-CHNH; (Homosistein) [ S-CH,-CH,- CHNH; (Homosistein)
CH,CH,CHNH \ . \
T | S CHAOH-CHIH (Homosistein) S| CH.CH.CHNH; S-CHzCHNH, (Sisten)
|
SH COOH S-Protein COOH

Total homosistein, serbest ve bagli biyokimyasal homosistein
turlerinin tamamina verilen isimdir (Nygard ve ark. 1995). Yapilan ¢alismalar
sonrasinda homosisteinle ilgili kimyasal tanimlamalar yapiimis ve farkh
formlardaki tim homosisteinler siniflandirilarak isimlendirilmiglerdir. Bu
kimyasal tanimlamalar, sulfidrilli veya redikte formdaki homosistein ve
disulfidli veya okside formdaki homosistein olarak adlandiriimistir. Reaktif
sistein kalintilar iceren proteinlerle ve sisteinle meydana gelen formlar
Disilffidli formlardir. Bununla beraber homosisteinin okside formlari ayni
zamanda mikst disulfidler olarak da adlandirilir. Plazmadaki homosisteinin
multipl formlarinin isimlendiriimesinde “total homosistein, indirgenmis
homosistein, proteine bagli homosistein, serbest homosistein ve
homosistein-sistein kompleksi” gibi kavramlar genel olarak kullaniimaktadir
(Temel ve Ozerol 2002).
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Saglikli yetiskinlerde plazma homosistein konsantrasyonunun 6-15
pmol/l civarindadir. Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda ise
25-50 pmol/l dir. ileri diizey hiperhomosisteinemilerde total homosistein
dizeyi 400 pumol/l ye yaklasir. Plazma homosistein seviyesi erkeklerde
kadinlara gére 1umol/l daha ylksek olabilir. Ostrojen, total homosistein
konsantrasyonunu dusurur. Degerler kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde
% 10 kadar daha yuksektir ve konsantrasyonlar her iki cinste yagla birlikte
giderek artar (Demirkirkan, 2003; Dikmen, 2004). Plazma homosistein
duzeyindeki farklilk yas gruplari arasinda da gozlenmistir (Lindgren, 1995).
Yapilan calismalarda post menopazal donemdeki kadinlarda homosistein
dizeyinde belirgin artis saptanmis, buvda postmenapozal dénemde (50 yas
Uzerindeki kadinlarda) erkeklerdeki homosistein dlizeyine yaklasmakta olup,
hatta daha yuksek olabilmektedir. Son verilere gore kardiyovaskuler
hastaliklar igin yuksek risk altindaki hastalarda hedef dizey 10 ymol/L’'den az

olmasidir (Andersson ve ark. 1992).

Normal kabul edilen saglikh kisilerde homosistein Uretimi 20.000
gmol/gin  kadardir. Plazmada surekli bir dongld durumundaki total
homosistein 1200 umol/gun kadardir. Homosisteinin yaklasik 3-10 pmol/24
saat kadarlik miktari idrarla atilir. Bu miktar total homosistein’in yaklasik %0,1
kadarini olusturur (Boztepe Derici ve Altok Reis 2002; Temel ve Ozerol
2002).

1.4.1.1 Homosistein Metabolizmasi

Esansiyel bir aminoasit olan homosistein diyette yer almaz ve tek
kaynagd! metiyonin aminoasitidir. Metabolizmasinda yer alan folik asit, vitamin
Be ve Bi2 vitamini kofaktdr olarak gorev alir. Metiyonin esansiyal bir aminoasit
olup, ya diyetle alinir, ya endojen proteinlerin bozulmasi sonucu ya da
homosisteinin remetilasyonuyla olugur (Dikmen, 2004). Metioninin bir kismi

ATP ile aktive olarak metionin-adenozil transferaz enzimi tarafindan S-
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Adenozil metionin’e (SAM) donusur. SAM genel bir metil vericisidir. S-
Adenozil homosistein (SAH) bu demetilasyon reaksiyonlari sonrasinda
olusur. Bu transmetilasyon reaksiyonunda SAM bir metil grubu kaybeder,
enzim metionin-adenozin transferazdir ve SAH olusur. SAH daha sonra geri
donusuimsuz olarak S-Adenozil-homosistein hidrolaz enzimi ile adenozil
kisminin hidroliz olmasi sonucunda adenozin ve Hcy olusur (Temel ve ark.
1999).

Homosistein iki yolla metabolize olur; transsulfirasyon ve metilasyon
(Sekil 1.4.1.1)).

Transsiilfirasyon: SAM konsantrasyonu ylksek oldugunda
transsulfurasyon yolu kullanilir. Bu yolda homosistein’in (4 karbonlu) serin ile
irreversiblreaksiyonu sonucunda sistationin (3 karbonlu) olugsur. Bu
reaksiyonpiridoksal 5- fosfata (PLP) gereksinim duyan sistationin beta
sentetaz(CBS) tarafindan Kkatalizlenir. Sistationin sentezinin fizyolojik
onemitek yonlu ilerleyen reaksiyonla homosisteinin tekrar metionine
donusememesidir. Sistationin yine vitamin Bg y1 kofaktor olarak kullanan y
sistationaz enzimi ile sistein ve alfa ketobutirat'a dontsur. Sisteinin fazlasi ise
taurin ve inorganik sulfatlara cevrilir, idrarla atihr. Hcy’in hicresel transport
mekanizmasi vitamin Bg ‘nin kofaktor olarak yer aldigi transsulftirasyon yolu
ile olur. Bu sekilde hicre iginde sulfur aminoasitlerinin birikimi olmaz ve
hicreler potansiyel sitotoksik etkiden korunmusg olur. Transsulfurasyon yolu
oncelikle karaciger, bobrek ve pankreasta meydana gelir. Bu dokular ayrica
glutatyon déngisunidn en hizli oldugu dokulardir (Boztepe Derici ve Altok
Reis, 2002; Temel ve Ozerol, 2002; Temek ve ark. 1999; Dikmen, 2004)

Remetilasyon Yolu: Homosisteinden, metiyoninin yeniden sentezi
(remetilasyon)iki farkh yolla gergeklesir. Bunlardan kisa olan yolda Betain
homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi, bir metil vericisi olan ve kolinin
oksidasyonu sonucu olusan betainin metil grubunu, homosisteine aktararak
metiyonin olustururken kendisi dimetilglisine donugur. Besinlerle alinan
metiyoninin ATP yapisindaki adenozil kalintisi ile olusturdugu S-adenozil

metiyonin (SAM), metillendirme tepkimelerinde en dnemli metil vericisi olarak
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kullaniimaktadir. SAM yapisindaki metil grubunun 6zel metiltransferazlar ile
uygun alicilara tasinmasindan sonra olusan S-adenozilhomosistein,

adenozin ve homosisteine hidroliz olmaktadir.

Uzun yolda ise 5-metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5-10
metilentetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) enzimi
aracilisiyla 5-metiltetrahidrofolata dénugstr. 5-metiltetrahidrofolatin bir metil
grubu, kobalamin (vitamin Biz) bagimli enzim olan metiyonin sentetaz (MS)
araciligi ile homosisteine aktarilarak metiyonin olugturulurken diger taraftan
da tetrahidrofolat meydana gelir.  Tetrahidrofolat tekrar 5-10
metilentetrahidrofolata déniisiir. izole hiicreler lizerinde yapilan calismalarla
intrasellUler homosisteinin yart mrunun kisa oldugunu ve homosisteinin etKkili
bir sekilde ekstraselluler ortama tasindigini gostermistir. Bu nedenle plazma
veya idrar gibi ekstrasellliler ortamdaki homosistein konsantrasyonu bize
hlcre icindeki homosistein Uretimi ile kullanimi arasindaki dengeyi yansitir.
Fizyolojik sartlar altinda homosisteinin ¢ok az bir kismi %1’i idrarla
atilmaktadir. Homosisteinin dnemli bir kismi proksimal tubulden geri emildigi
icin  bobrekler homosistein atiimindan ¢ok metabolizmasiyla ilgilidir
(Dikmen,2004; James ve John 2000; ).

[ Remetilasyon yolu |
|

Tetrahidrofolat

Metiyonin DNA
THF
N,N,-dimetil glisin - S-adenosil metiyonin Protein
5,10.-metilen  Folat MS CBHMT Metiyonin * Metil Transferaz
tetrahidrofolat  siklusu [B12] siklusu . o
(CH,THF) Betain S-adenosil homosistein SCH3
N\ 5-metil tetra- —
MTHER hidrofolat
(CH3THF) _
CBS | Bg
Sistatiyonin
S CYS —| Ulfiirasyon yi |
CBS Sistatiyonin -sentaz l Be Transsiifdrasvon volu
CYS y-sistatiyonaz Sistein
MS Metiyonin sentaz i
MTHFR Metilen tetra hidrofolat rediiktaz —
Siilfat (S0472)

Sekil 1.4.1.1. Homosistein metabolizmasi (Temel ve Ozerol 2002; Vychytil ve ark. 1998).
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1.4.1.2 Hiperhomosisteinemi

Serumdaki Hcy'nin ¢ogu proteinlere baglidir veya dusuk molekul
agirlikh tiollerle karismis disulfitler seklinde bulunur. Hey terimi bu disulfitler
indirgendiginde kalan total Hcy miktarini bildirir. Normal Hcy duzeyleri
laboratuarlar arasinda farkliliklar gostermekle birlikte aclikta genellikle 5-15
pmol/L arasindadir. 16 pmol/L Uzerindeki degerler hiperhomosisteinemi
olarak kabul edilmektedir. Yuksek Hcy duzeylerinin genel populasyonda
kardiyovaskller hastalik igin bagimsiz bir risk faktéri oldugu
dusunulmektedir. Her iki cinsiyette yas ile artig gostermekte, yasin yani sira
genetik faktorler de degisken Hcy konsantrasyonlarina katkida bulunmaktadir
(Dikmen, 2004).

Metabolizmadaki CBS, MTHFR ve MS enzimlerinin eksikligi gibi
genetiksel nedenlere (Homosistiniri) bagli olan durumlarla birlikte,
kazanilmis nedenler grubunda sayabilecedimiz, kronik hastaliklardan; Kronik
bdbrek yetmezligi, akut lenfoblastik I6semi, psoriazis, hipotiroidizm ve
diyabet, vitamin yetersizligi ve beslenme bozukluklarina bagli vitamin By,
folat, vitamin Bg eksikleri. ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, fiziksel
inaktivite, menapoz bigi kisisel 6zelliklerin yaninda, metotreksat (dihidrofolat
rediktaz inhibitoru), fenitonin ve karbamezapin (folat antagonistleri), nitroz
oksit (vitamin Bi, antagonisti), 6-azouridin triasetat (vitamin B, antagonisti)
gibi ilaglar Hcy konsantrasyonlarinda artisa neden olan patolojik durumlardir
(Dikmen, 2004).

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda kreatinin yukselmesine bagh
olarak plazma homosistein konsantrasyonu ortalamanin 4 kat dstine
¢ikabilir. Bu durum yasli kimseler i¢cin daha dogrudur (Sies, 1997; Dikmen,
2004). Erkeklerde homosistein dlzeyi bayanlara gore az da olsa yuksektir.
Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin c¢esitli
dizeylerde damar endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu kabul
edilmektedir (Dikmen, 2004).
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Homosisteinuriye en sik sebep olan genetik durum, sistatyon B3
sentetaz eksikligine bagh olan yuksek tHcy seviyeleri ve premature
kardiyovaskuler hastaliklarla karakterize. tHcy metabolizmasi defektleri yeni
doganlarda, homosisteinuri ile seyreden agir hiperhomosisteinemi sebebidir.
Artmig tHcy'nin diger genetik sebepleri olarak metionin sentetaz ve
metilentetrahidrofolat reduktazin (MTHFR) yoklugu ve bozuklugu sayilabilir
(Bronstrup ve Pietrzik 1998).
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1.5. Amag¢

Tiroid bezinden fazla miktarda hormon sentezine bagl olarak, tiroid
hormonlar fazlaliginin, biyokimyasal ve fizyolojik bulgularinin ortaya ¢ikmasi
hipertiroidizmdir. Hastaliga ait bulgular, hastaligin ciddiyetine, hastanin
yasina, tiroid digi bulgularin bulunup bulunmamasina ve tabloyu olusturan
esas hastaliga baghdir. Dokularin dolasimdaki yuksek duzeydeki tiroid
hormonlarina maruz kalarak ortaya ¢ikan klinik sendroma tirotoksikoz denir.

Tirotoksikoz en sik hipertiroidizm nedeniyle gorulur.

Tirotoksikozis terimi dolasimda serbest tiroksin ya da triiyodotironin
hormon artisinin eslik ettigi bir grup klinik hastaliklar ifade eder. Bunlar
arasinda en ¢ok goruleni, tiroid bezinin otoimmun bir hastaligi olan Graves

hastaligidir.

Hipertiroidizmin diger nedenleri arasinda: toksik multinoduler guvatr,
toksik adenoma (Plummer hastaligi), subakut tiroidit ve diger ¢ok nadir
sebepler bulunur. Hipertiroidizmin esas nedenleri arasinda Graves hastalig,
toksik multinoduler guvatr ve toksik adenoma yer alir. Diger birgok nedeni
olmasina ragmen, bunlar nadirdirler (Sundaram ve ark 1997; Jacob ve Burr
1996). Graves hastaligi 40 yas altindaki geng¢ insanlarda hipertiroidizmin en
sik nedeni olup, kesin prevalansi belli degildir. Fakat Amerika Birlesik
Devletlerinde halkin % 0.4, ingiltere’deki halkin % 2.2’sinde hipertiroidizm
olustugu bilinmektedir (Jacob ve Burr 1996). Toksik multinodiler guvatr ise,

iyod eksikliginin yaygin oldugu endemik guvatr bolgelerinde daha cok ileri

Hipotiroidizm; metabolik olaylarin genel bir yavaglamasiyla sonug¢lanan
tiroid hormonlarinin noksanligindan kaynaklanan bir klinik sendromdur.
Bebeklerde ve c¢ocuklarda hipotiroidizm buyime ve gelismede belirgin

yavaslamaya yol acarak mental geriligi iceren ciddi ve kalici olaylarla
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sonuglanir. Erigkinlerdeki hipotiroidizm organizmadaki olaylarin genel bir
yavagligina sebep olmanin yani sira, hiucreler arasinda mesafelerde 6zellikle
deri ve kanda glikozaminoglikanlarin birikimi ile karakterizedir. Bu klinik tablo
miksddem olarak isimlendirilir. Erigkinlerde hipotiroidizm belirti ve bulgular
tedavi ile ¢ok buylk oranda geri donucuddr. Yapilan calismalardada
hipotiroidizmin oksidatif stresle iligkili oldugu gérilmistar (isgér, 2001; Ozata,
2003).

Proteinlerin rol oynadigi ¢esitli hucresel olaylar proteinlerin oksidatif
modifikasyonundan etkilenir. Hipertiroidizmde oksidatif stresin arttigi
bildiriimektedir. Tiroid hormonlari bazal metabolik hizi ve spesifik mitokondri
enzimlerini indukleyerek oksidatif sistemi artirmakta ve sonug olarak serbest
radikal olusumuna neden olmaktadir (Hampel ve ark. 1995). Tiroid
hormonlarinin en oOnemli etkilerinden biri, mitokondriyal solunum zinciri
komponentlerinin aktivitesinde ve sayisinda degisiklik yaparak mitokondriyal
solunum hizini artirmaktir. Tiroid hormonlarinin olusturdugu hipermetabolik
durumun, hizlanmis mitokondriyal elektron transportunun ubikinon
bdlgesinde superoksit olusumunu artirdigi, olusan bu stperoksit radikallerinin
hidroksi radikallerini de igeren birgok reaktif tlrlerin olusumuna onculik ettigi

dusunulmektedir.

Folik asit ve folat terimleri bu vitamin igin eglanlamli olarak kullanilirsa
da, folik asit dogal besinlerde ve in vivo ortamlarda ¢ok az bulunan, ama
buna karsilik en stabil form oldugu icin ilag veya gida takviyesi olarak tercih
edilen esas turevdir. Folik asit'in vUcuttaki ¢esitli indirgenmis turevlerine ise
genel olarak folatlar adi verilir ve metabolik olarak aktif olan formlar bunlardir.
Folatlar nukleik asitlerin ve amino asitlerin metabolik reaksiyonlarinda tek
karbonlu birimlerin taginmasi ve aktarilmasinda rol oynar. Hem aktif hem de
pasif transport ile emilen folatin, pteridin halkasi bagirsak htcrelerinde
indirgenerek tetrahidrofolat (THF) haline getirilir. Plazmada buyudk kismi
metiltetrahidrofolat halinde ve albumine gevsek olarak baglanarak taginir.

Daha sonra hlicre membran vyuzeyindeki 6zgul reseptérler tarafindan
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tutularak hucre igine alinir ve metiyonin sentaz enzimi sayesinde THF’a

donugerek enzimatik reaksiyonlarda rol almaya hazir hale gelir.

Folatlar safra yoluyla atilarak enterohepatik dolasima girdikleri gibi,
degrade edilerek idrar yoluyla da uzaklastirlirlar. Vicuttaki folat deposunun
miktar1 5-20 bin mg kadardir. Bu depoyu korumak icin her gun disaridan
alinmasi gereken miktar 50-200 mg civarindadir. Folatlarin nukleik asit
metabolizmasinda iki ana rolleri vardir. Birincisi, DNA’nin dncullerinden
sentezlenmesi asamalarinda metil tasiyicisi olarak islev gérmeleridir. Ikincisi
ise folatlarin metil-THF formunun s-adenozil metiyonin (SAM) sentezinde
metil kobalamin ile birlikte ¢alismasidir. Dlzeyi hem vitamin B1,’ye, hem de
folatlara bagli olan homosistein’in metiyonin’e dénismesi reaksiyonu ayni
zamanda amino asit metabolizmasinin bir parcasidir. Metiyonin sentaz,
vitamin Bj, yetersizliginden oldugu kadar THF yetersizliginden de olumsuz

etkilenir ve homosistein dizeyi yukselir.

Homosistein, sulfur iceren esansiyel aminoasitlerden olan metiyonin
metabolizmasindan meydana gelen bir ara Grlindir. insanlardaki organik
kikardin baslica kaynaklarindan biri metiyonindir (James ve John, 2000).
Hem homosistein hem de metiyonin birbirlerinin prekudrsoérleridir, birinin
yikilmasi digerinin sentez asamasini olusturmaktadir. Bu iligkinin temelini

metiyonin metabolizmasi olusturmaktadir (Brattstrom ve ark. 1996).

Homosistein, diyetle alinan ve endojen proteinlerden sentezlenen
esansiyel bir aminoasit olan metiyoninin metil grubu alinmig bir turevidir.
Normal hicre i¢i homosisteinin yaklasik %50’si iki remetilasyon yoluyla tekrar
metil grubu alarak metiyonine gevrilir (Koehler ve ark. 1996). Total plazma
homosisteinin yaklasik %80’i disllfit kdprileriyle albimine baglidir. Bagli
olmayan homosistein turleri ise baglica ‘homosistein-sistin’ ve ‘homosistein-
homosistein’ disulfidleri seklinde bulunur. Dolasimdaki tim homosisteinin
yalnizca %71’i serbest homosistein seklinde bulunur. Total homosistein batin

bu serbest ve bagh biyokimyasal homosistein turlerinin toplamini tanimlar
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(Parthasarathy, 1987). Hcy, uyarici bir aminoasittir ve noronal hucrelerin
toksik uyaranlar ve oksidatif hasara kargi savunmasizligina invivo ve invitro
katkida bulunur (Blann, 1993). Hcy etkilerini endotelyal DNA sentezini
azaltarak, antikoagulan faktorleri inhibe ederek, platelet agregasyonunu
inhibe ederek ve endotelyal bagiml arteriyal vazodilatasyonu zedeleyerek

meydana getirir (Kim ve ark. 1987).

Hcy, slUperoksid, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi reaktif
toksik oksijen tarleri Gretebilir ve lipid peroksidasyonunu baslatabilir. Hcy,
otooksidasyonunun bir sonucu olarak kolayca oksidize olur ve sulfidril
gruplarinin oksidasyonu sirasinda lipid peroksidasyonunu artiran, oksijenden
tireyen serbest radikaller olusur (Jara-Prado ve ark. 2003; Dayal ve ark.
2003). Hcy, superoksitdismutaz ve GSH-Px gibi antioksidan enzimlerin
ekspresyonu ve fonksiyonunu inhibe ederek oksidatif stresi artirabilir (Baydas
ve ark. 2003; Upchurch ve ark. 1997).

Serbest radikaller, hlcre metabolizmasi sirasinda cereyan eden
biyokimyasal redoks reaksiyonlari ile ortaya c¢ikan ciftlesmemis elektrona
sahip molekullerdir (Yamamato ve ark. 2000; Freeman ve Crapo ; Akkus
1995). Pek cok hastalik slirecinde dnemli rol oynarlar. Serbest radikallerin
anormal Uretimi protein, lipit ve nuUkleik asitleri etkileyerek bazi
makromolekdullerin zararli olmalarina yol agar ve bir¢gok hastaligin temelinde
bu yatar. Normal sartlar altinda serbest radikallerin olusturacagi zararl etkiler
hicresel koruma sistemi ile kontrol edilir. Bu koruyucu sistemler melatonin,
vitamin E, Vitamin C ve glutatyon etkinligi, enzimatik olan veya enzimatik
olmayan mekanizmalar olabilir (Akkus, 1995). Hiperhomosisteineminin

etiyolojisinde en sik rastlanan neden vitamin eksikligidir.

Daha once yapilan calismalarda hipotiroidizmin
hiperhomosisteinemiye neden oldugu (James ve John 2000), hipertiroidizmin
ise hipohomosisteinemiye neden oldugu gorulmustur (James ve John 2000;

Brattstrom ve ark. 1994). Yapilan baska bir calismada subklinik ve klinik
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hiper ve hipotiroidizmin oksidatif strese neden oldugu gorulmustur (Karabag
2006). Fakat subklinik ve klinik hiper- ve hipotiroidizm de Hcy, folat ve Vit B,

dizeyleri ve oksidatif stres arasindaki iligki inceleyen galisma yapilmamistir.

Calismamizin amaci, ilk defa tani konulan ve en az 3 ay tedaviye ara
vermis subklinik ve Klinik hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarinda tedavi
oncesinde plazma total homosistein (tHcy), folat ve vitamin Bi,, seviyelerini
degerlendirmenin yaninda, subklinik ve Klinik hiper- ve hipotiroidizmin neden
oldugu oksidatif stres ile plazma tHcy, folat ve Vit B;, dlzeyleri arasindaki

iligkinin nasil oldugunu incelemektir.
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2. Gereg ve Yontem

2.1. Hasta Gruplari

Calisma kapsamina alinan hastalar Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiltesi ic Hastaliklari Polikinligine basvuran, daha énce tedavi almamis ve
en az 3 ay tedaviye ara vermis kisiler arasindan secilmistir. Hastalarin eglik
eden baskabir sistemik hastaligi olmayip, alkol ya da sigara kullanmayanlar
calismaya alinmistir. Hastalarin klinik 6zellikleri ve fizik muayenelerine ek
olarak, serum tiroit stimile edici hormon (TSH), serbest T3 (fT3), serbest T,
(fT4) dizeylerinin tayini ile tani kondu. Calisma Afyon Kocatepe Universitesi
Tibbi Etik Kulununun 24 Ekim 2008 tarih ve 2008/10-84 sayili karariyla

onanmigtir.

Yaslari 18-75 arasinda, yas ortalamalari 47+17 olan 17 (%25) erkek,

52 (%75) kadin olmak Uzere toplam 69 hasta incelenmistir.

Kontrol grubu olarak da sigara ve alkol kullanmayan, saglikli, herhangi
bir metabolik ve sistemik hastaliyi olmayan, tiroid, homosistein ve oksidatif
stres metabolizmasini etkileyecek herhangi bir ilag kullanmayan. Yaslar 19-75
arasinda, yas ortalamalar 46x17 olan 9 (%53) erkek, 8 (%47) kadin olmak

uzere toplam 17 birey alindi.

TSH, FT3, FT4 ve kreatin dlzeylerine gore, 20 subklinik hipertiroidli,
15 Klinik hipertiroidli, 20 subklinik hipotiroidli ve 14 Kklinik hipotiroidli olmak
Uzere 69 hasta 4 gruba ayrildi.
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2.1.1. Materyal ve Metod

Kanlar 12 saat gece acligindan sonra sabah alindilar. Dahiliye
polikliniginde biyokimya tuplerine alinan kanlar pihtilasmalari beklendikten
sonra 4000 rpm de 5 dk. santriflj edilerek g¢alismaya hazir hale getirildi.
Hormon parametreleri (TSH, FT3, FT4 ) ¢alisildiktan sonra bir kisim serum
ependorf tuplere alinarak daha sonra calisilicak parametreler icin -20 °C

¢alisma gunune kadar derin dondurucuda saklandi.

2.2. Biyokimyasal Analizler

Tez galismasinin biokimyasal analizleri Afyon Kocatepe Universitesi

Tip Fakultesi Biyokimya laboratuarlarinda yapildi.

2.2.1. Serum fT3, fT4, TSH, Vitamim By, ve Folat Analizleri

Serum fT3, fT4, TSH, vitamim Bi, ve folat dlzeyleri Cobas e-601
analizorunde, elektrokemiluminesans immunoassay (ECLIA) yontemi ile

Roche fT3, fT4, TSH, vitamin B, ve folik asit ticari kitleri kullanilarak olgulda.

Referans degerleri; fT3 i¢in 1,80-4,60 pg/mL; fT4 i¢in 0,89-1,80 ng/dL;
TSH igin 0,27-4,20 plU/mL; vitamim B12 igin 197-866 pg/mL; folat i¢in 3.1-20
ng/mL’dir.
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2.2.2. Kreatinin Analizi

Kreatinin dizeyleri Cobas e-501 analizérinde fotometrik ydntem
kullanilarak Roche kreatinin ticari kitleri ile spektrofotometrik olarak galisildi.
Serum kreatinin referans degerleri; 0,6-1,3 mg/dL’dir. Kreatinin klerensi

degerleri MDRD paket programiyla hesaplandi.

2.2.3. Total homosistein, MDA, GSH Analizleri

Total homosistein, MDA, GSH dizeyleri Aligant 1100 Series
(Chromosystems Diagnostic) yuksek basincli sivi kromotogrofisi (HPLC)

cihazi ile fluoresans dedektoru kullanilarak olguldd.

Total homosostein analizi icin; Calisma sirasinda kolon sicakhigi ~25
°C, enjeksiyon hacmi 20 pl, akis debisi 1,3-1,7 pl/dk ve dalga boyu degerleri

exidasyon: 515 nm ile emilsiyon 553 nm. ve referans degeri; <12umol/L dir.

MDA analizi icin; Calisma sirasinda kolon sicakligi ~25 °C, enjeksiyon
hacmi 20 ul, akis debisi 1,0 ul/dk ve dalga boyu degerleri eksidasyon: 515

nm ve emilsiyon 553 nm’dir.

GSH analizleri igin; c¢alisma sirasinda kolon sicakligi ~25 °C,
enjeksiyon hacmi 20ul, akig debisi 1,3 pl/dk ve dalga boyu degerleri
eksidasyon:385 nm ve emilsiyon 515nm’dir.

2.3. istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama * standart hata (Std.) olarak verildi. Verilerin
normallik kontrolleri i¢cin Shapiro-Wilks testi yapildi. Cikan sonuglara gore
grup karsilastirmalarinda Kruskall Wallis H testi, farkh olanlari saptamak icin
Tukey HSD testi kullanildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05 kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Serum FT;Duzeyleri

Serum FT3 duzeyleri Tablo 3.1.1. ve Sekil 3.1.1."de gosterilmigstir. Bu
bulgulara gore Klinik Hipertiroidili grup kontrol grubuna gore anlamli olarak
yuksek (p<0,01) bulundu.

Tablo 3.1.1. Serum FT3 Dlzeyleri

Guplar pg/ml
Kontrol 3,23 +0,53
Subklinik Hipotiroidi 3,03+0,46
Klinik Hipotiroidi 2,32+£0,10
Subklinik Hipertiroidi 3,40 £ 0,55
Klinik Hipertiroidi 5,48 + 3,502

(a)Kontrol grubuna gére (p<0,01)

Serum FT3 Diizeyleri
6 a
i
5 _
OKONTROL
4 N B SKHPOT
£ s M = EKHPOT
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1 _
O I I I I
& & &L &
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Sekil 3.1.1. Serum FT; Duzeyleri



3.2. Serum FT, Dlizeyleri
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Serum FT, dizeyleri Tablo 3.2.1 ve Sekil 3.2.1’de gosterilmistir. Bu

bulgulara gore Klinik Hipertiroidili grup kontrol grubuna gore anlamli olarak

yuksek (p<0,001), Klinik Hipotiroidili grup kontrol grubuna gore anlaml olarak

disuk (p<0,01) bulundu.

Tablo 3.2.1. Serum FT, Duzeyleri

Guplar ng/dl
Kontrol 1,27 £ 0,20
Subklinik Hipotiroidi 1,17 + 0,23
Klinik Hipotiroidi 0,79 + 0,24°
Subklinik Hipertiroidi 1,51+ 0,21
Klinik Hipertiroidi 2,40 + 0,762

(a) Kontrol grubuna gére (p<0.001)

(b) Kontrol grubuna gére(p<0.01)

Serum FT4 Diizeyleri

H

H

HH

B KONTROL
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OKHPOT
OSKHPERT
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Sekil 3.2.1. Serum FT, duzeyleri
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3.3. Serum TSH Duzeyleri

Serum TSH dlzeyleri Tablo 3.3.1 ve Sekil 3.3.1’de gdsterilmistir. Bu
bulgulara goére klinik hipotiroidi grubu, kontrol ve diger tUm gruplara gore

anlamli olarak yuksek TSH duzeylerine sahipti (p<0.001).

Tablo 3.3.1. Serum TSH Dizeyleri

Guplar pIU/ml
Kontrol 1,70 £ 0,91
Subklinik Hipotiroidi 7,45 + 3,26
Klinik Hipotiroidi 23,67 £ 2,752
Subklinik Hipertiroidi 0,14 £ 0,82
Klinik Hipertiroidi 0,05+ 0,69

(a) Kontrol ve tim grublara goére (p<0.001)

Serum TSH Diizeyleri

30 -
25 - 2
Ed B KONTROL

z 20 - O SKHPOT
S 15 EKHPOT
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Sekil 3.3.1. Serum TSH duzeyleri
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3.4. Serum Kreatinin Duzeyleri

Serum kreatinin dizeyleri kontrol ve hasta hasta gruplarinin bébrek
fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in dl¢lldu. Kreatinin klirens dizeyleri MDRD
paket programina gére hesaplandi. Kreatinin klirensi 60 ml/dl/1.73 m?den

dusuk olanlar galisma disi tutuldu.
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3.5. Serum Vitamin B, Duzeyleri

Serum vitamin Bj, duzeyleri Tablo 3.5.1 ve Sekil 3.5.1de
gOsterilmigtir. Bu bulgulara gore kontrol grubuna gore klinik hipotiroidi
grubunun degerleri dusuk, subklinik hipertiroidi, klinik hipertroidi, subklinik
hipotroidi gruplarinin de@erleri yuksektir. Yapilan ¢alismada gruplar arasinda

anlaml bir fark bulunamadi.

Tablo 3.5.1. Serum Vitamin By, Diizeyleri

Guplar pg/ml

Kontrol 272,34 £ 121,79
Subklinik Hipotiroidi 308,83 + 162,39
Klinik Hipotiroidi 256,34 + 160,84
Subklinik Hipertiroidi 428,13 £ 316,95
Klinik Hipertiroidi 344,34 + 225,81

Serum Vitamin B4, Dlizeyleri

450 -
B

OKONTROL
300 - — O SKHPOT
250 | ] - EKHPOT
200 - O SKHPERT
150 - OKHPERT

pg/ml

Sekil 3.5.1. Serum Vitamin B, Diizeyleri
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3.6. Serum Folik Asit Diizeyleri

Serum Folik Asit dizeyleri Tablo 3.6.1 ve Sekil 3.6.1’de gosterilmistir.
Bu bulgulara goére Klinik Hipotiroidi ve Subklinik Hipertiroidi grubu kontrol
grubuna goére dusuk, Klinik Hipertiroidi ve Subklinik Hipotiroidi grubu ise
kontrol grubuna gore yuksek bulundu. Yapilan ¢alismada gruplar arasinda

anlaml bir fark bulunamadi.

Tablo 3.6.1. Serum Folik Asit Dizeyleri

Guplar ng/ml
Kontrol 7,11+ 3,90
Subklinik Hipotiroidi 7,32 + 3,56
Klinik Hipotiroidi 5,94 £ 2,60
Subklinik Hipertiroidi 6,9 + 3,07
Klinik Hipertiroidi 8,11 + 4,05

Serum Folik Asit Dlizeyleri
10 -
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Sekil 3.6.1. Serum Folik Asit Duzeyleri
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3.7. Serum Homosistein Duzeyleri

Serum Homosistein duzeyleri Tablo 3.7.1 ve $ekil 3.7.1de
gOsterilmistir. Bu bulgulara goére Klinik Hipotiroidi ve Subklinik Hipotiroidi
grubu kontrol grubuna gore dusuk, Klinik Hipertiroidi ve Subklinik Hipertiroidi
grubu ise kontrol grubuna gore yuksek bulundu. Yapilan galismada gruplar

arasinda anlaml bir fark bulunamadi.

Tablo 3.7.1. Serum Homosistein Duzeyleri

Guplar pmol/ml
Kontrol 6,27 £ 2,77
Subklinik Hipotiroidi 5,47 + 2,25
Klinik Hipotiroidi 5,57 £+ 2,38
Subklinik Hipertiroidi 6,41+ 2.87
Klinik Hipertiroidi 6,86 + 3,1

Serum Homosistein Duizeyleri
10 -
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Sekil 3.7.1. Serum Homosistein duzeyleri
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3.8. Serum MDA Diizeyleri

Serum MDA duzeyleri Tablo 3.8.1 ve Sekil 3.8.1’de gosterilmigtir. Bu
bulgulara gére Kilinik Hipotiroidi ve Subklinik Hipotiroidi grubu Kontrol
grubuna gore dusuk, Klinik Hipertiroidi ve Subklinik Hipertiroidi grubu ise

Kontrol grubuna gore yuksek bulundu. Yapilan ¢alismada gruplar arasinda

anlamli bir fark bulunamad..

Tablo 3.8.1. Serum MDA Diizeyleri

Guplar pmol/ml

Kontrol 0,31 +£0,11
Subklinik Hipotiroidi 0,40+0,14
Klinik Hipotiroidi 0,43 +0,23
Subklinik Hipertiroidi 0,34 £ 0,08
Klinik Hipertiroidi 0,41+0,15

0,5
0,45 -

Serum MDA Diizeyleri

HH

0,4 -
0,35 -
0,3 -
0,25 -

umol/ml

0,15 -
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HH
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O SKHPERT
OKHPERT

Sekil 3.8.1. Serum MDA dizeyleri
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3.9. Serum GSH Duzeyleri

Serum GSH duzeyleri Tablo 3.9.1 ve Sekil 3.9.1 gosterilmistir. Bu
bulgulara gére; Redukte glutatyon (GSH) degerleri Kontrol grubunda diger
tum gruplara gore anlamh gsekilde yuksek c¢ikmistir (p<0,001). Klinik
Hipotiroidi grubu klinik hiper tiroidi grubuna gore anlaml olarak dusuk degere
sahiptir (p<0.05).

Tablo 3.8.1. Serum GSH Duzeyleri

Guplar GSH(uIU/ml)
Kontrol 44,58 + 8,99
Subklinik Hipotiroidi 29,30 + 3,28°
Klinik Hipotiroidi 23,74 +7,14°
Subklinik Hipertiroidi 24,64 + 4,832
Klinik Hipertiroidi 30,09 + 5.35%"

(a) Kontrol grubuna gore (p<0.001)
(b) Kilinik hipotiroidi gruba gére (p<0.05)

Serum GSH Diizeyleri

50 -
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Sekil 3.9.1. Serum GSH(Redikte Glutatyon) dizeyleri
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1. TARTISMA

Tiroid hormonlarinin birgok hastaligin patogenezinde rol oynadigi iyi
bilinmektedir. Tiroid hormonlari bu etkilerini hicre ve organlarda hucresel
tepkimeleri hizlandirarak yaparlar. Bu hormonlar mitokondriyal solunum
zinciri  komponentlerinin  aktivitesinde ve sayisinda degisiklik yaparak
mitokondriyal solunum hizini arttirirlar. Hizlanmig mitokondriyal elektron
transportu superoksid olusumunu arttirir ve bir¢cok reaktif oksijen turlerin
olusumuna oOnculik eder (Venditti ve ark. 1997). Olusan reaktif oksijen
aranlerinin ise doku ve organlarda 6nemli zararlara neden oldugu ve birgok

hastalidi tetikledigi dustunulmektedir.

Fonksiyonel tiroid hastaliklari her toplumda oldugu gibi Tlrkiye’de de
subklinik ve klinik formlari ile karsimiza ¢ikmaktadir. Subklinik tiroid
hastaliklari, klinik fonksiyonel tiroid hastaliklar ile ayni etiyolojiye sahiptir ve
yapilan takip calismalarinda, degisen oranlarda asikar tiroid hastaliklarina
ilerledikleri gosterilmigtir (Tofd ve ark. 1974). Tanilari genellikle rastlantisal

olarak veya riskli gruplarda tarama esnasinda konulur.

Calismamizda, klinik ve subklinik olarak ayirdigimiz hiper ve
hipotiroidizmli hastalarin serumlarinda MDA, redikte GSH, homosistein, folik
asit ve Vit B12 duzeylerini inceledik. Tiroid hormonlari ve homosistein
duzeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen galismalar mevcut olsa da galismamiz
subklinik ayrimi yapilarak incelenen ilk calisma olmasi nedeniyle diger

galigmalardan ayrilmaktadir.

Tiroid hormonlarinin lipid peroksidasyonu Uzerine olan etkileri birgok
calismada arastirma konusu olmus ve celigkili sonuclar elde edilmigtir.
Krishnamurt ve ark. hipertiroidili hastalarda TBARS duzeylerini saglikli

kontrollere gére dusuk bulmustur (Krishnamurthy ve Prasanna 1984). Bagka
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bir calismada ise hipertiroidili hastalarda plazma MDA duzeylerinin arttigi
belirtilirken, tedavi sonrasinda anlamh olarak dustigu saptanmigtir
(Komosinska-Vassev ve ark. 2000).

Yaptigimiz galismada klinik hiper ve hipotiroidizmli hastalarin MDA
duzeyleri, kontrol grubuna gore ylksek olsa da istatistiksel bir anlam ifade
etmemektedir. Karabag ve arkadaslari klinik ve subklinik hastalarin
serumlarinda serbest radikal ve antioksidan duzeylerini incelemigler, klinik
hipotiroidizm ve subklinik hipertiroidizmli hastalarin TBARS dlzeylerini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yuksek bulmuslar, diger gruplarin
TBARS duzeyleri kontrol grubuna goére ylksek bulunmasina ragmen
istatistiksel bir anlamhlik ifade etmemistir (Karabag ve Kahraman 2010).

Cok sayida fizyolojik ve patolojik olaylarda yer alan oksidatif stres
endojen veya eksojen kaynakli olabilir. Bazal metabolizma hizini ve oksijen
kullanimini  dizenleyen tiroid hormonlarinin ayni zamanda dokulardaki
oksidatif stresin ve protein yikihminin da fizyolojik dizenleyici oldugu
gOsterilmektedir. Konukoglu hipertiroidide oksidatif stres kaynakli lipit
oksidasyonlarinin arttigini  bildirmistir. Bu hastalardaki oksidatif stresten
metabolizma hizi ve oksijen kullanimindaki artigsin sorumlu tutulabilecegini
dusunmaglerdir (Konukoglu 2000). Yaptigimiz calisma ve diger ¢alismalarda
da lipid peroksidasyonunun son Urund olan MDA dizeylerinin  kontrol
grubuna goére ylksek bulunmasi tiroid hormonlarinin reaktif oksijen
arunlerinin olusumundaki rolu ile ilgili olabilir. Ayni zamanda c¢alismamizda
gruplarin serum redukte glutatyon duzeylerini de inceledik. Organizmanin
antioksidan kapasitesinin korunmasi canlihigin devami agisindan ¢ok
onemlidir. Glutatyon eksikligine bagli olarak birgok dokuda cesitli
mitokondriyal dejenerasyonla baglantii olarak hicre hasari meydana

gelmektedir.

Calismamizda gruplarin glutatyon duizeyleri kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak disiUk bulunmustur. Ayni zamanda klinik ve subklinik
hipertiroidizmli ve subklinik hipotiroidizmli hastalarin glutatayon dizeyleride

kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamhdir.
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Calismamizda tiroid disfonksiyonunun MDA duzeylerinde hafif bir
yukselmenin yaninda GSH duzeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir digus
olmasinin nedeni, antioksidan savunmanin oksidan strese kargi koymasiyla

lipid peroksidasyonunu inhibe etmesinden kaynaklanabilir.

Nanda ve arkadasglari hipotiroidizmli erkek ve kadin hastalarda MDA
ve GSH duzeylerini incelemigler ve hipotiroidizmli hastalarin MDA duzeylerini
kontrol grubuna gére anlamli olarak yiuksek, GSH duzeylerini ise kontrol
grubuna goére anlamh olarak distk bulmuslardir (Nivedita ve ark. 2008).
Yapilan baska bir ¢galismada hipertiroidizm olusturulan ratlarda plazma GSH
ve MDA duzeyleri dlgulmus ve hipertiroidizmli ratlarin GSH duzeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak distk bulunmustur (Baydas ve Meral 2005).
Bu sonuglarda bizim ¢alismamizin sonuglari ile uyumludur. Ozellikle lipid
peroksidasyon urunlerinin detoksifikasyonunda dnemli bir roli olan GSH ‘in
seviyesindeki bu azalmay! artan reaktif oksijen UrUnlerine karsi antioksidan

aktivitedeki duzensizligin bir gostergesi seklinde agiklayabiliriz.

Homosistein serbest radikaller gibi etki gdsteren ve son vyillarda
oksidatif sisteme dahil oldugu kabul edilen, protein yapisina girmeyen bir
amino asittir (Boushey ve ark. 1995). Enzimlerdeki konjenital eksiklik veya
metabolizma sirasinda reaksiyonlarda gorev alan folik asit, vitamin Bi, ve
Be'nin  yetersizligine bagh olarak plazma homosistein  duzeyleri
yukselmektedir. Hiperhomosisteinemi vucutta birgok zararli etkilere yol
acmaktadir. Bunlardan bazilari arasinda serbest radikaller gibi davranip
endotel hasari olusturmasi ve bu olayin sonucunda da trombosit aktivasyonu,
pihtilagma  faktorlerinin - modifikasyonu, tromblis formasyonu  gibi
koagulasyonu artirici etkiler meydana getirmesi, biyolojik membranlarda
oksidasyon yapmasi, LDL oksidasyonu yaparak aterosklerozu artirici etkiler
ortaya gikarmasi sayilabilmektedir (Brattstrom ve ark. 1989; Boushey ve ark.
1995).

Homosistein serbest radikaller grubuna dahil edilen bir parametre
olarak kabul edilmektedir (Cikim 2002).
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Hiper ve hipotiroidi olgularda plazma homosistein duzeylerinin
arastinimasina yonelik son zamanlarda birgok calisma yapiimaktadir. Bu
caligsmalarin bir kismi hipo ve hipertiroidide plazma homosistein duzeylerinin
degismedigini savunurken bir kisim c¢alismada ise hipotiroidide plazma
homosistein duzeylerinin arttigi belirtiimigtir (Nedrebo ve ark. 1998; Demirbas
2004). Subklinik hipotiroidi ile homosistein iligskisi agisindan yapilan ¢alisma
sayisi ise oldukga kisithdir. Bazi ¢alismalarda subklinik hipotiroidili vakalarda
homosistein dizeyinde anlaml artis saptanamamis, (Christ-Crain ve ark.
2003; Vierhapper 2000 ) ayni zamanda levotiroksin replasman tedavisi ile de
homosistein dluzeylerinde dusls izlenmemigken, (Vierhapper 2000)
“Luboshitzky ve ark.” nin yaptigi baska bir calismada ise subklinik hipotiroidili
57 kadinda 34 kontrol grubuna gore homosistein duzeylerinde artig
gOsterilmistir (Luboshitzky ve ark. 2002). Diekman ve arkadaslari (Diekman
ve ark. 2001) hipotiroidik hastalarda hiperhomosisteinemi, hipertiroidli
hastalarda ise hipohomosisteinemi oldugunu tespit etmis ve bunu hipotiroidili
hastalarda dusuk Folat ve dusuk kreatinin klirensi, hipertiroidili hastalarda ise
tiroid hormonlarinin metabolik hizi ve dolayisi ile glomerul filtrasyon hizini
artirmalarina, bodylece homosistein eliminasyonunun hizlanmasina bagh

oldugu seklinde agiklanmistir.

Bizim calismamizda ise klinik ve subklinik hipertiroidizmli hastalar ile
klinik ve subklinik hipotiroidizmli hastalarin homosistein dizeyleri ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark goézlemlenmemigtir.
Subklinik ve klinik hipertiroidizmli hastalarin Vit B1, seviyeleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hafif sekilde ylksek bulundu. Bununla birlikte Kklinik
hipotiroidizmli hastalarin folik seviyeleri kontrol grubuna goére hafif sekilde
dusuk bulunmustur. Vit B1, ve folik asit seviyelerinde ise istatistiksel olarak ise

herhangi bir fark gézlenmemisgtir.
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5. SONUG

Sonu¢ olarak; yapillan bu c¢alismada subklinik ve Klinik hiper-
hipotiroidizmli hastalarin oksidatif stres ve antioksidan parametreleri ile
homosistein, folik asit ve Vit. By, duzeyleri degerlendirilmis olup, vitamin By,
folik asit ve homosistein duzeyleri tiroid disfonksiyonu ile etkilenmedigi
gOrulmektedir. Lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak MDA dizeylerinin
hafif sekilde artmasinin yaninda antioksidan defansin gostergesi olarak GSH
dizeylerinin 6nemli oranda azalmasi tiroid disfonksiyonunun oksidatif strese
neden olabilecegini ve antioksidan defans sisteminin ise oksidatif stresi

azalttigini dusundirmektedir.

Ayni  zamanda tiroid hastaligi olan kigilerin  homosistein
konsantrasyonlarindaki  deg@isimlerin  hastaligin  sUrecine bagh olup
olmadiginin gosteriimesi igin daha fazla sayida o6rnek ile daha ileri

¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Subklinik ve Klinik Hiper- ve Hipotiroidili Hastalarda Homosistein,
Vitamin B1, Folik Asit Duzeylerinin Degerlendirilmesi

Tiroid hormonlari normal buyime ve iskelet gelisimi icin 6Gnemli bir role
sahiptir. Hipertiroidizm ylksek miktarda tiroid hormonlari sonucu bazal
metabolik hiz artisina sebep olan klinik bir durumdur. Hipotiroidizmde ise
tiroid hormonlarinin eksikligi veya etkisizligi sonucu metobolik yavaglama

goralur.

Homosistein  sulfir iceren  bir aminoasit olup  metionin
metabolizmasinda rol oynar ve homosisteinin metionine remetilasyonunda
folik asit ve vitamin B, gereklidir. Vitamin B;, ve folik asit eksikliginde
homosistein duzeyleri yukselebilir. MDA, lipit peroksidasyonunun énemli bir
gOstergesidir. Glutatyon, tim memeli hlcrelerinde milimolar
konsantrasyonlarda bulunur ve aminoasid transportu, proteinlerin sulfidril
gruplarinin redukte kalmasini surdurme ve okside edici molekullere kargi

korunmayi igeren gesitli hicresel fonksiyonlari bulunmaktadir.

Bu c¢alisma amaci hipertiroidizm ve hipotroidizmin; homosistein,
vitamin Bj,, folik asit ve antioksidan kapasitede degisiklige neden olup

olmadigini arastirmak igin gergeklestirildi.

Bu galismada; 20 subklinik hipertiroid, 15 Klinik hipertiroid, 20 subklinik
hipotiroid ve 14 klinik hipotiroid hastadan alinan ornek incelenmistir. Kontrol
grubu 17 saghkh birey alinarak olusturuldu. Lipid peroksidasyonunun
gOstergesi olarak MDA duzeyleri, antioksidan kapasitenin gdstergesi olarak
glutatyon (GSH) duzeyleri Olglldi. Yaptigimiz ¢alismada GSH seviyeleri
subklinik hipertroidili, klinik hipertiroidili,  subklinik hipotiroidili ve klinik

hipotiroidili grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak dusuk bulunmustur.
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Sonug¢ olarak hipertiroidizm ve hipotiroidizmin vitamin Bi,, folat,
homosistein ve MDA duzeylerinde herhangi bir degisiklige yol acmazken,

GSH duzeylerinde 6nemli dizeyde dusuklige neden oldugu gorilmektedir.

Anahtar Sozcukler: Hipertiroidizm, hipotiroidizm, oksidatif stres,

homosistein, folik asit, Vitamin B1»
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SUMMARY

Evaluation of levels of homocysteine, vitamin B, and folic acid in

patients with subclinical and clinical hyper- and hypothyroidism

Thyroid hormones have an important role on growth and skeletal
development. Hyperthyroidism is a clinical condition which is characterized
by increased basal metabolism as a result of excessive production of thyroid
hormones in tissues. On the other hand, hypothyroidism is characterized by
decreased metabolism resulting from insufficient production or

ineffectiveness of thyroid hormones.

Homocysteine is a sulfur containing amino acid, which plays a role in
methionine metobolism. Folic acid and vitamin Bj, are essential for
remethylization of homocysteine to methionine. Homocysteine levels
increases in the deficiency of these vitamins. MDA is an important indicator
of lipid peroxidation. Glutathione is present in all mammalian cells at
milimolar concentrations and serves several cellular functions including
aminoacid transport, maintenance of protein sulfhydryls reduction status, and

as defense against oxidizing molecules.

This study was performed to investigate whedher hyperthyroidism and
hypothyroidism result in changes in levels of homocysteine, vitamin B, folic

asid and antioxidant capacity.

In this study 20 subclinic hyperthyroid, 15 clinic hyperthyroid, 20
subclinic hypothyroid and 14 clinic hypothyroid patient were included.
Seventeen healthy subject were included in the control group additional

disease (Diabetes Mellitus, hypertension, dyslipidemia etc.) We measured
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Malonyldialdehyde (MDA) level as an evidence of lipid peroxidation and
glutatyon (GSH) level as an indicator of antioxidant capacity. GSH levels of
subclinical hypothyroid, clinic hypothyroid, subclinic hyperthyroid, clinic

hyperthyroid groups were significantly lower than the control group.

As a result, while hyperthyroidism and hypothyroidism did not cause
any change in vitamin B, folate and homocysteine levels. Thet resulted in

decrease in GSH levels.

Keywords: Hyperthyroidism, hypothyroidism, oxidative stress,

homocysteine, folic acid, Vitamin B,
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